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RESUME 
 
Ce travail de thèse a été réalisé dans le contexte d’un projet sur l’utilisation des 
antibiotiques à l’Hôpital de Gériatrie de Genève qui a pour but de diminuer et 
d’améliorer l’utilisation des antibiotiques. 
La médecine factuelle est une nouvelle approche de la pratique clinique qui 
vise à une meilleure utilisation des données actuelles de la science. Une telle 
approche paraît importante dans le domaine des infections de la personne 
âgée qui sont fréquentes et potentiellement graves, mais difficiles à traiter. En 
effet, l’utilisation irréfléchie des antibiotiques augmente l’émergence de 
germes résistants, le risque d’effets indésirables et les coûts de la santé.  
 
La première partie de cette thèse s’intéresse à la recherche d’information 
scientifique valide sur les infections en gériatrie.  
Après avoir réalisé une évaluation critique des articles de revue, nous 
affirmons que les articles de revues publiés dans des journaux ou des 
ouvrages médicaux ne sont pas suffisamment précis ni de bonne qualité 
méthodologique. Les revues dites systématiques manquent complètement. 
Une comparaison de quatre systèmes de MEDLINE en utilisant la même 
stratégie de recherche nous a permis de relever de grandes différences aussi 
bien en ce qui concerne le nombre total de références identifiées que le 
nombre de références pertinantes pour la revue systématique que nous avons 
réalisée ultérieurement. 
Les résultats de notre revue systématique sur la durée du traitement 
antibiotique dans les infections urinaires symptomatiques basses non 
compliquées chez la femme âgée indiquent que les traitements à dose unique 
sont moins efficaces que les traitements plus longs (3 à 14 jours). Toutefois, la 
méthodologie des essais cliniques identifiés est faible et il manque des études 
comparant plusieurs durées de traitement avec le même antibiotique chez un 
nombre suffisant de patientes âgées.  
 
Dans la deuxième partie de la thèse, nous avons évalué le traitement des 
infections urinaires et respiratoires à l’Hôpital de Gériatrie. Nous avons 
trouvé un certain nombre de problèmes concernant le diagnostic, la 
documentation et le traitement des infections en gériatrie. 
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Ensuite, nous avons analysé l’impact d’un programme multidisciplinaire et 
éducatif sur l’utilisation et les coûts des antibiotiques. Ce projet a résulté 
en une réduction de la prescription des antibiotiques de 22% (antibiotiques 
systémiques 26%) et une diminution des coûts associés de 54% . 
 
En conclusion, la recherche des données médicales valides doit se baser sur 
une méthodologie rigoureuse et exhaustive, telle que celle utilisée dans les 
revues systématiques. Toutefois, dans beaucoup de domaines de la gériatrie 
nous disposons de peu ou pas d’essais cliniques valides imposant 
l’extrapolation au sujet âgé de données observées chez le sujet jeune.  
En pratique clinique, la prescription des antibiotiques en gériatrie peut encore 
être améliorée. Des programmes interactifs multidisciplinaires sont efficaces, 
mais l’effort à consentir est considérable. 
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ZUSAMMENFASSUNG 
 
Diese Doktorarbeit wurde im Rahmen eines Projektes durchgeführt, das die 
Verringerung und Verbesserung der Verschreibung von Antibiotika im 
Universitätskankenhaus für Geriatrie in Thônex, Genf zum Ziel hat. 
Infektionskrankheiten treten nicht nur häufiger bei alten Patienten auf, sondern 
sind auch potentiell gefährlicher und schwieriger zu behandeln als bei jungen 
Menschen. Der unüberlegte Gebrauch von Antibiotika erhöht sowohl die 
Kosten für das Gesundheitswesen als auch das Risiko von unerwünschten 
Nebenwirkungen und die Ausbreitung von resistenten Bakterienstämmen. 
Unsere erste Studie ist eine kritische Analyse von Übersichtsartikeln aus 
Zeitschriften oder Büchern zum Thema Atemwegs- und Harnwegs-
erkrankungen beim alten Menschen. Sie zeigt, dass die vorhandenen 
Übersichtsartikel weder präzise genug sind, um klinisch angewendet werden 
zu können, noch von guter methodologischer Qualität sind. 
Ein Vergleich von vier MEDLINE - Systemen deutet darauf hin, dass zwischen 
diesen Suchmaschinen grosse Unterschiede bestehen, sowohl in Bezug auf 
die absolute Anzahl an identifizierten Artikeln, als auch auf die Anzahl 
relevanter Berichte. 
Eine systematische Übersichtsarbeit über die Dauer der Behandlung von 
unkomplizierten unteren Harnwegsinfekten bei älteren Frauen weist darauf hin, 
dass Einzeldosis-Behandlungen weniger effektiv sind als längere 
Behandlungsdauern. Die methodologische Qualität der identifizierten 
klinischen Studien ist jedoch unbefriedigend, und es fehlen vor allem Studien, 
die das gleiche Antibiotikum in unterschiedlicher Behandlungsdauer an einer 
genügend grossen Anzahl von älteren Patientinnen testen. 
In einer weiteren Studie haben wir die Prävalenz, Diagnostik und Behandlung 
von Atemwegs- und Harnwegsinfektionen im Krankenhaus für Geriatrie in Genf 
untersucht. Dabei haben wir eine Reihe von verbesserungswürdigen 
Problemen festgestellt. 
Basierend auf dieser Studie, haben wir ein multidisziplinäres Programm 
entwickelt und dessen Einfluss auf die Kosten und den Verbrauch von 
Antibiotika untersucht. Der Verbrauch an Antibiotika konnte um 22% 
(systemisch verabreichte Antibiotika: 26%), die dadurch verursachten Kosten 
um 54% verringert werden. 
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SUMMMARY 
 
Infections in elderly patients are not only more frequent but also potentially more 
serious and difficult to treat than in younger people. Excessive use of antibiotics 
does not only increase costs but also the risk for adverse drug reactions and 
emergence of bacteriologic resistance.  
 
In our first study we analyzed the quality of review articles and textbooks on 
respiratory and urinary tract infections in the elderly. The clinical applicability and 
the methodological quality of these articles were poor and systematic reviews 
completely missing.  
 
The next study, a comparison of four MEDLINE providers, showed a great variation 
in retrieved references as well as in the number of citations that were relevant to 
the systematic review we were working on. 
 
This systematic review - on treatment duration of antibiotics for uncomplicated 
symptomatic lower urinary tract infections in elderly women - suggested that 
single dose treatment is less effective than longer treatment durations, but the 
number and methodological quality of included trials were low. 
 
An audit of the prevalence, diagnostic and treatment of infections in a university 
geriatric hospital in Geneva indicated a certain number of problems. 
Based on this study, we developed a comprehensive multidisciplinary and 
educational program that reduced the consumption of antibiotics by 22% 
(systemically administered antibiotics by 26%) and associated costs by 54%. 
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I. INTRODUCTION ET CONCEPTS THEORIQUES DE BASE 
 
1. La médecine factuelle 
 
Le terme ”médecine factuelle” est un néologisme du terme anglais ”evidence 
based medicine” qui a été introduit et promu par le ”Evidence-based Medicine 
Working Group”, en particulier par G. Guyatt, D. Sackett et B. Haynes.1,2,3 Elle 
se distingue de la médecine traditionnelle par l’approche critique et 
l’incorporation de la preuve dans la pratique. Jean-Pierre Boissel définit la 
médecine factuelle comme une décision médicale qui utilise au mieux les 
données actuelles de la science (DAS).4 Dans le cadre de cette thèse, nous 
retiendrons la définition plus ample de G. Bouvenot5 qui a écrit :   
 
”La médecine factuelle consiste à découvrir, critiquer et appliquer les 
résultats de la recherche clinique la plus récente à un problème clairement 
identifié préalablement, en cohérence avec l’optimisation ou la maîtrise 
des dépenses de santé.” 
 
 
1.1 Raisons d’être de la médecine factuelle 
 
Autrefois, de nombreuses interventions médicales provenaient d’une approche 
empirique de la thérapeutique et n’avaient encore pour seule justification que 
la force de la routine clinique, l’attachement à des traditions, ou la 
généralisation d’un mode de faire à partir de quelques observations 
anecdotiques marquantes. L’autorité d’un expert ou un raisonnement 
physiopathologique pouvait aussi suffire à asseoir une pratique. Depuis les 
années soixante, on dispose de plus en plus de nouvelles thérapeutiques, 
mais aussi de moyens pour les évaluer. Les sources de “biais”, c’est à dire les 
éléments susceptibles de rendre une observation scientifique non 
représentative du phénomène réel que l’on tente de décrire, ont 
progressivement été reconnus. A l’heure actuelle, l’essai randomisé contrôlé 
est considéré comme le meilleur instrument pour mesurer sans biais le 
bénéfice qu’apporte un médicament ou une stratégie thérapeutique à un 
groupe de patients. Ainsi, l’efficacité de beaucoup de pratiques médicales – 
bien que logiques au niveau physiopathologique – n’a pas pu être démontrée, 
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lorsque les critères directs d’efficacité cliniques ont été testés. On sait par 
exemple que la diminution de la densité osseuse est un facteur de risque 
important pour la survenue de factures.6 On sait aussi que les préparations à 
base de fluor augmentent la densité osseuse. Toutefois, on a observé au cours 
d’essais randomisés contrôlés que l’administration de fluorures augmente le 
risque de fractures. Ce résultat est probablement dû à la consistance 
insuffisante de la substance osseuse nouvellement formée.  
Malgré l’existence aujourd’hui de données scientifiques valides, de 
nombreuses décisions médicales reposent toujours sur un raisonnement 
traditionnel et non pas sur les résultats apportés par les essais cliniques 
randomisés contrôlés. Ainsi, dans une étude auprès de généralistes, les 
médecins ont indiqué qu’ils consultent en premier lieu des ouvrages de 
référence ou des journaux médicaux pour s’informer sur les nouvelles 
thérapeutiques et pour résoudre les problèmes rencontrés lors de leur pratique 
quotidienne.7 Toutefois, des observations faites chez les mêmes médecins ont 
montré qu’ils s’adressaient le plus souvent à des collègues en cas de 
problème.  
De plus, un grand nombre des médicaments prescrits sont inutiles ou prescrits 
de façon inappropriée. Ainsi, plusieurs études sur l’utilisation des antibiotiques 
dans des maisons de retraite pour personnes âgées ont montré que 31 à 51% 
des traitements antibiotiques prescrits n’étaient pas justifiés.8,9 Dans des 
collectifs de patients âgés de plus de 65 ans qui prenaient plusieurs 
médicaments, on a constaté que 75 à 88% des prescriptions étaient 
inappropriées.10,11 Les problèmes les plus souvent rencontrés concernaient le 
choix du médicament, la posologie et la durée du traitement. Des surdosages 
mais aussi des sousdosages,3 ainsi que la sous-utilisation de certains  
traitements avec un bénéfice clairement prouvé ont été observés.12  
 
Les raisons de la prescription inappropriée des médicaments sont multiples. 
D’une part, il est souvent difficile pour le praticien de suivre l’évolution des 
connaissances en médecine et des nouveautés pharmaceutiques, par manque 
de temps ou d’accès à la formation continue. L’augmentation exponentielle 
des données scientifiques publiées dans des journaux de plus en plus 
innombrables ne facilite guère l’acquisition et l’actualisation des 
connaissances. Un autre problème est l’actualité des données, même si elles 
ont été publiées récemment. A cet égard, Antman et ses collaborateurs13 ont 
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comparé les résultats des essais randomisés et des revues systématiques 
concernant le traitement de l’infarctus myocardique, avec les 
recommandations d’ouvrages contemporains largement reconnus. Ils ont 
trouvé que la plupart des ouvrages ne recommandaient pas de thérapie 
thrombolytique, alors que la première méta-analyse avait montré son efficacité 
six ans auparavant. Ce retard d’implémentation des découvertes scientifiques 
en clinique semble être très répandue. 
Par ailleurs, les demandes des patients, de leur famille ou du personnel 
soignant peuvent aussi inciter le médecin à prescrire des médicaments inutiles 
ou associés à des risques (p. ex. des tranquillisants). Une influence non 
négligeable est exercée sur le prescripteur par les firmes pharmaceutiques au 
moyen de la publicité et des délégués médicaux. L’information ainsi délivrée 
est trouble en raison du conflit entre fournir une information scientifique 
objective et promouvoir le succès commercial d’un produit.14    
Finalement, les contraintes économiques et les programmes d’assurance 
qualité exercent une pression importante sur tous les professionnels de la 
santé. La médecine factuelle peut être un moyen précieux pour optimiser 
l’utilisation des médicaments et d’autres interventions médicales et pour 
justifier la nécessité de certaines dépenses. Elle peut, par exemple, contribuer 
à élaborer des recommandations thérapeutiques dans une institution. Ces 
recommandations sont en général mieux acceptées si elles sont basées sur 
des données scientifiques valides et si elles sont élaborées en collaboration 
avec les utilisateurs (cf. aussi chapitre I.4.).15 
 
1.2 Applications de la médecine factuelle  
L’approche spécifique de la Médecine factuelle comprend16  
· l’apprentissage des méthodes de la médecine factuelle   
· la recherche des données actuelles de la science  
· l’évaluation critique de la littérature 
· l’application clinique des résultats  
· l’évaluation critique de sa propre pratique  
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1.2.1 Formation continue 
La formation continue vise, entre autres, à permettre au médecin de maintenir 
à jour ces connaissances professionnelles. A cet effet, il lui faut connaître et 
savoir appliquer les données actuelles de la science. Beaucoup d’études ont 
montré qu’il existe une corrélation négative entre les connaissances médicales 
du praticien et le nombre des années écoulées depuis son examen final de 
médecine.17,18,19 La formation continue est donc indispensable pour continuer à 
pratiquer une médecine actualisée, en tenant compte des nouvelles 
découvertes scientifiques.  
Toutefois, plusieurs essais randomisés contrôlés ont montré que la formation 
continue traditionnelle sous forme d’enseignement ex cathedra ne modifie ni la 
pratique clinique ni la santé des patients.20 Par contre, la méthode développée 
par l’Université McMaster au Canada qui se base sur les principes de la 
médecine factuelle, sur l’apprentissage par problèmes et sur l’auto-
apprentissage, améliore non seulement les décisions médicales prises à court 
terme,21 mais maintient également un niveau élevé de compétences cliniques 
à long terme, même 15 ans après la fin des études universitaires.22    
 
1.2.2 Information sur les données actuelles de la science  
A l’heure actuelle où les publications médicales augmentent d’un facteur 
exponentiel et la complexité du travail laisse de moins en moins de temps libre 
aux médecins, la recherche d’informations scientifiques valides est une tâche 
difficile. En effet, plus de 200 journaux scientifiques biomédicaux apparaissent 
chaque année. Le nombre d’articles originaux, de synthèse ou autre s’accroît 
au rythme de 6 à 7% par an. Ainsi, le volume de l’information médicale 
nouvelle double en 10 à 15 ans et se décuple en 23 à 50 ans.23  
Le nombre grandissant de publications scientifiques et le manque de temps 
conduisent beaucoup de médecins à lire des travaux de synthèse, tels que les 
articles de revues. Malheureusement, l’approche non systématique 
traditionnelle de ce type de publication ne permet pas d’être sûr de la validité 
des conclusions. Les revues dites systématiques en revanche, utilisent des 
méthodes standardisées et exhaustives, définies à priori. Elles permettent 
aussi – sous forme de méta-analyse - de combiner les résultats de plusieurs 
études originales par des moyens statistiques et de calculer ainsi l’effet d’une 
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intervention avec plus de précision. La méta-analyse est aussi utile si les 
résultats de plusieurs études se contredisent ou si les échantillons des études 
sont trop faibles pour montrer une différence significative (cf. chapitre I.3.4.).  
Les recommandations thérapeutiques (en anglais « guidelines ») vont encore 
plus loin que les revues de la littérature. Ce sont en général des protocoles 
élaborés par un groupe d’experts proposant des conseils pratiques. Elles sont 
souvent conçues dans le but de changer la pratique clinique. Les méthodes 
employées pour les créer et la qualité des recommandations qui en résultent 
sont très variables (cf. chapitre I.5) 
Un autre moyen pour le praticien de s’informer plus rapidement sur les 
données actuelles de la science sont des journaux qui résument les résultats 
de nouvelles études qui sont sélectionnées selon des critères d’évidence 
rigoureux et qui sont accompagnés d’un commentaire critique. Il faut noter ici 
les journaux “ACP Journal Club” du American College of Physicians, “Evidence 
Based Medicine” publié par le British Medical Journal et les Annals of Internal 
Medicine ainsi que le journal suisse “Infomed” qui paraît en allemand. Par 
ailleurs, le journal français “La Revue Prescrire” offre des évaluations 
systématiques et critiques sur les nouvelles thérapeutiques, accompagnées de 
résumés qui permettent de se s’informer rapidement sur les propriétés et 
l’utilité d’un nouveau (ou ancien) médicament. 
Finalement, les bases de données électroniques telles que MEDLINE sont de 
plus en plus aisément disponibles pour la plupart des professionnels de la 
santé, même gratuitement sur l’Internet (Grateful Med, PubMed). Toutefois, la 
recherche et la lecture des articles nécessitent souvent un temps trop 
important dans la réalité d’une pratique clinique conventionnelle.  
L’Internet offre aussi accès à d’autres sources de données telles que certains 
journaux biomédicaux, des recommandations thérapeutiques, et d’autres 
informations médicales. Cependant, il est souvent difficile de juger la qualité 
des données trouvées. En plus, le grand nombre et la désorganisation des 
données rendent la navigation et la recherche des informations spécifiques 
longues et difficiles.  
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1.2.3 Evaluation critique de la littérature 
Toute l’information médicale n’est pas de qualité égale. Il faut faire un tri et 
choisir l’information la plus utile. L’évaluation critique de l’utilité clinique et de 
la qualité méthodologique d’une publication scientifique est un pas important.  
Un groupe de méthodologistes de l’Université McMaster a développé des 
critères pour faciliter l’évaluation critique d’un travail scientifique. L’évaluation 
se fait différemment selon le sujet de l’article : études sur le diagnostic, sur le 
pronostic et sur la prévention ou le traitement des maladies, études pharmaco-
économiques, revues systématiques ou des recommandations thérapeutiques 
(”guidelines”). Ces critères ont été publiés sous forme de livre24 et dans 
plusieurs séries d’articles, par exemple dans le JAMA,25 dans le journal de 
l’association médicale canadienne (CMAJ)26 et en français dans la Revue 
pratique.27 
 
1.2.4 Evaluation régulière de la pratique clinique  
La médecine factuelle n’a de sens que si les données actuelles de la science 
sont implémentées et appliquées dans la pratique clinique. Ainsi, plusieurs 
études montrent que la simple existence ou connaissance des données 
actuelles de la science ne suffisent pas pour changer la pratique clinique ni 
pour améliorer la santé des patients (cf. aussi chapitre I.4).28 Le processus 
d’évaluation de la qualité des soins s’est d’abord développé aux Etats-Unis et 
au Canada puis dans divers pays européens. Le moteur principal en a été les 
facteurs économiques. En Suisse aussi, les ressources en matière de santé 
sont de plus en plus discutées. Ainsi, l’évaluation des soins a pris de plus en 
plus d’importance au niveau des différentes structures de la santé, y compris 
au sein des hôpitaux. Les médicaments sont une cible d’intérêt fréquente car 
ils prennent une place importante dans le budget médical et sont faciles à 
identifier. 
On distingue normalement trois niveaux d’évaluation des soins : l’évaluation 
des structures, des procédures et des résultats. Les procédures et méthodes 
(par exemple l’adéquation d’une prescription) sont le plus souvent évaluées 
alors que les résultats (par exemple les conséquences cliniques d’une 
prescription inadéquate) sont moins fréquemment analysés car plus difficiles à 
obtenir.  
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La notion de qualité comprend aussi bien des critères de santé des patients 
que des critères économiques. Dans les coûts, on distingue les coûts directs 
(médicaments, frais d’hospitalisations, etc.), les coûts indirects (tels que la 
production perdue du fait d’un arrêt de travail ou d’invalidité) et les coûts 
tangibles (appréciation en terme de coûts d’une douleur ou d’un handicap).29 
Souvent, seuls les coûts directs sont disponibles et pris en compte.   
Les méthodes utilisées pour évaluer la pratique clinique sont très variées. Elles 
vont des simples statistiques descriptives, en passant par la mesure 
ponctuelle ou continue de la qualité et de l’efficience des prestations 
médicales et des soins à des programmes élaborés destinés à améliorer la 
qualité des soins (cf. tableau 1).  
Tableau 1. Type d’études pour évaluer la pratique clinique30 
 Statistiques Mesure de la 
qualité 
Mesure de 
l’amélioration 
de la qualité 
Approche quantitative oui normalement normalement 
Approche qualitative non oui oui 
Approche continue normalement non oui 
Terminologie anglaise : 
Exemples des études 
sur la prescription des 
médicaments 
Drug statistics 
ou drug 
utilization data 
Drug utilization 
review (DUR) ou 
drug utilisation 
review study  
Drug utilization 
review programs 
ou evaluations 
(DUE), ou audit  
 
La démarche classique de l’évaluation des soins consiste à  
1. évaluer la situation actuelle 
2. élaborer des interventions pour changer la situation actuelle 
3. réévaluer la situation pour analyser l’impact des interventions  
4. proposer un système permanent de surveillance (assurance de qualité) 
Cette démarche implique la définition de critères d’évaluation, notamment de 
ce qu’on entend par “qualité”. On distingue les critères implicites - un jugement 
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subjectif de l’adéquation des soins -, des critères explicites qui sont élaborés à 
priori. Ces derniers peuvent se baser sur le consensus de plusieurs experts 
cliniques ou - de préférence - sur une revue systématique des données 
actuelles de la science. Juger de la qualité des soins est souvent délicat, 
même en utilisant des critères explicites, car la grande hétérogénéité des 
patients rencontrés en médecine rend la standardisation des cas difficile. 
L’évaluation de la qualité des soins est souvent mal vécue par les 
professionnels de la santé évalués qui se sentent critiqués ou contrôlés. 
Idéalement, le but de l’évaluation de la qualité des soins dépasse la recherche 
des “erreurs” et ne vise pas à stigmatiser le personnel impliqué, mais 
recherche avant tout une meilleure compréhension du processus souvent 
complexe des soins en termes quantitatifs mais aussi qualitatifs, afin 
d’améliorer l’ensemble du processus et d’aboutir à la meilleure utilisation 
possible des ressources à disposition. 
 
1.3 Limites de la médecine factuelle  
Il existe encore de nombreux domaines de la pratique médicale pour lesquels 
on ne dispose pas de données scientifiques vérifiées.31 De plus, des raisons 
éthiques ou pratiques peuvent interdire le recours à des essais randomisés 
contrôlés. L’applicabilité des résultats de recherche à un patient individuel peut 
s’avérer difficile. En effet, les essais cliniques emploient souvent des critères 
d’inclusions très strictes et excluent ainsi des patients fréquemment rencontrés 
en pratique clinique (femmes, enfants, personnes âgées, et patients avec des 
comorbidités).32,33,34 En outre, les essais cliniques mesurent rarement 
l’efficacité et la tolérance des thérapeutiques à long terme et ils utilisent 
souvent des critères d’efficacité de substitution ou intermédiaires, dont la 
relation avec l’objectif clinique premier n’est pas toujours confirmée. 
Dans ces zones grises, la pratique clinique doit encore se baser sur 
l’expérience personnelle et l’extrapolation des données. Toutefois, dans ces 
cas, un objectif utile de la médecine factuelle est de mettre à nu les lacunes 
de la recherche clinique et d’inciter de cette manière les chercheurs à conduire 
de nouvelles études adaptées aux réalités cliniques. 
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2. La Collaboration Cochrane 
La Collaboration Cochrane a été fondée en 1993 lors d’une conférence à 
Oxford. Son nom honore la mémoire de Sir Archie Cochrane, épidémiologue 
britannique (1909-88). Celui-ci reprochait (entre autres) aux scientifiques et aux 
responsables des systèmes de système publiques de ne pas se préoccuper 
de la perte de connaissances scientifiques liée aux manques de “l’archivage” 
systématique des essais cliniques contrôlés. Il milita en faveur de la création 
de registres des essais cliniques en cours et de procédures permettant de 
retrouver tous les essais randomisés contrôlés sur un thème donné. Il pensait 
aussi qu’il fallait effectuer des synthèses systématiques des recherches 
cliniques et les mettre à disposition des acteurs du système de santé dans un 
registre, qui serait constamment tenu à jour.1 Ce registre a été créé et 
s’appelle la “Cochrane Library”.  
La Collaboration Cochrane est un réseau international de personnes bénévoles 
d’origine professionnelle variée. Le réseau a pour but de préparer, tenir à jour 
et diffuser des revues systématiques évaluant des interventions thérapeutiques 
et préventives. Ces revues, principalement basées sur les résultats d’essais 
cliniques randomisés contrôlés, ont pour objectif de faire la synthèse des 
preuves d’efficacité des interventions et des traitements médicaux. Un effort 
particulier est fait pour identifier toutes les études qui ont été réalisées, 
publiées ou non, pour les inclure ou les exclure des revues selon des critères 
explicites spécifiés à priori et pour produire ainsi une information complète et 
non biaisée. 
 
2.1 Objectifs de la collaboration 
 
Les objectifs de la Collaboration Cochrane sont : 
· Recueillir l’ensemble des informations sur l’efficacité des thérapeutiques 
dans les différents domaines de la médecine 
· Critiquer, trier et synthétiser ces informations 
· Etablir et maintenir une banque de données contenant les résultats de ces 
synthèses 
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· Présenter des messages tirés de ces synthèses pour les prescripteurs et 
autres personnes ou institutions concernées (professionnels de la santé, 
enseignants, intervenants institutionnels, agences des santé publique ou 
privée, etc.) ainsi que pour les consommateurs des systèmes de santé, 
c’est à dire les patients. 
 
 
2.2 Structures de la Collaboration 
 
La Collaboration Cochrane se compose de plusieurs entités 
organisationnelles : 
· les groupes collaboratifs de revue (en anglais : “Collaborative Review 
Groups”) 
· les champs (en anglais : “Fields”) 
· les groupes de travail en méthodologie (en anglais : “Methods Working 
Groups”) 
· les Centres Cochrane 
 
Les Groupes de Revue Collaboratifs (GRC) regroupent toutes les personnes 
intéressées par un sujet médical (par exemple l’efficacité des traitements dans 
les maladies rénales, les infections respiratoires aiguës ou la schizophrénie). 
Leur tâche principale est de produire et de maintenir à jour un registre 
spécialisé dans lequel sont enregistrés tous les essais cliniques et les revues 
systématiques faites dans le domaine d’intérêt (exemple : traitement des 
maladies rénales). Ce registre constitue donc une banque de données 
primaire qui est elle-même incorporée dans la banque de données principale, 
la “Cochrane Library” (voir ci-dessous). La structure de chaque groupe est 
variable dans les détails, mais il existe toujours une équipe éditoriale, 
responsable de faire respecter les standards de la Collaboration Cochrane, 
ainsi qu’un Editeur Coordinateur qui collabore étroitement avec 
l’Administrateur du groupe. 
Les Champs Cochrane recouvrent des domaines de la santé plus vastes que 
les groupes de revue. Ils représentent une catégorie d’utilisateurs du système 
de soins, une catégorie d’intervention, ou un type de structure du système de 
soins (par exemple personnes âgées, vaccins, médecine complémentaire, 
etc.). Ces entités assurent entre autres une coordination entre les groupes de 
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revues. Ils sont caractérisés par leur “transversalité”. L’entité s’intéressant à la 
santé des personnes âgées relira ainsi les travaux produits par les différents 
groupes de revue collaboratifs sous l’angle particulier des intérêts spécifiques 
du sujet âgé. 
Les Groupes de Travail en Méthodologie sont constitués pour approfondir 
une thématique méthodologique donnée, par exemple la méta-analyse sur 
donnée individuelles ou la codification. Leur but est d’examiner les problèmes 
conceptuels et techniques rencontrés par les membres de la Collaboration 
Cochrane et d’élaborer des solutions. 
Les Centres Cochrane sont responsables d’une région linguistique ou 
territoriale. Ils ont pour objectif de promouvoir les idées et les produits de la 
Collaboration Cochrane, notamment de la ”Cochrane Library”, qui comprend la 
banque de données des revues systématiques (y compris des protocoles et 
des travaux en cours), le registre d’essais contrôlés (Cochrane Controlled 
Trials Register, CCTR) et les banques de données DARE (York Data Base of 
Abstracts of Reviews of Effectiveness) et CRMD (Cochrane Review 
Methodology Database). Ainsi, les Centres Cochrane mettent en contact les 
personnes qui ont des intérêts similaires au sein de la collaboration en 
encourageant par exemple le développement de nouveaux groupes de revues 
ou en adressant une personne intéressée à un groupe de revue existante. Ils 
s’occupent également de la formation des collaborateurs et du développement 
des nouveaux outils techniques et méthodologiques. De plus, ils participent à 
la recherche manuelle des essais randomisés, à la production des revues 
systématiques et à la diffusion de celles-ci. Les Centres Cochrane ont donc 
une fonction de coordination et de logistique.  
 
2.3 Le Groupe Rénal Cochrane  
 
Le Groupe Rénal Cochrane (CRG = ”Cochrane Renal Group”) a été fondé en 
mars 1997 suite à l’initiative du Centre Cochrane Français. Trois séances 
préliminaires ont eu lieu à Lyon, Madrid et San Diego afin de réunir un groupe 
international de néphrologues s’intéressant aux essais cliniques et désirant 
réaliser des revues systématiques. La base éditoriale du CRG s’est trouvé 
d’abord à Lyon, hébergé par le Centre Léon Bérard et le Centre Cochrane 
Français et présidé par le Dr Dénis Fouque. Depuis mai 2000, le Groupe Rénal 
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a été transféré à Sydney, Australie. Le Dr. Jonathan Craig a été nommé 
comme nouvel éditeur coordinateur.  
Les objectifs du Groupe Rénal Cochrane sont de réaliser des revues 
systématiques de l’efficacité des traitements dans les maladies rénales. 
Environ une quinzaine de sujets ont été retenus, du traitement des 
glomérulonéphrites à l’effet des membranes de rein artificiel au cours de la 
dialyse chronique. Un deuxième objectif est la réalisation et mise à jour 
permanente d’un registre des essais cliniques dans le domaine de la 
néphrologie. 
 
2.4 Références 
 
1. Cochrane AL. 1931- 1971 : a critical review, with particular reference to the medical 
profession. In: Medicines for the year 2000. London: Office of Health Economics, 
1979, pp1-11 
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3. Comment trouver les données actuelles de la science ? 
3.1 Type et qualité des données scientifiques 
De manière générale, on distingue les données primaires provenant d’essais 
scientifiques ou d’observations épidémiologiques et les travaux de synthèse 
qui regroupent, évaluent et résument les données primaires de différentes 
sources (cf. tableau 1).  
 
Tableau 1. Type de données scientifiques1 
Données primaires : 
Essais expérimentaux  - in vitro 
- chez l’animal                         
Etudes épidémiologiques  
(observationnelles) 
- transversales 
- de cas-contrôle 
- de cohorte 
Etudes cliniques (expérimentales) - essais randomisés contrôlés 
Données secondaires : 
Analyse secondaire  réanalyse des données d’une étude pour 
répondre 
- au problème original 
- à de nouvelles questions 
Revue de la littérature  - revue classique 
- revue systématique 
- méta-analyse 
- ”systematic overview” 
Recommandations thérapeutiques Basées sur 
- l’avis d’experts 
- le niveau de preuve 
- l’approche explicite 
 
I. Introduction : 3. Comment trouver les données actuelles de la science ? 
 
 22 
 
 
 
En ce qui concerne les données primaires, les études expérimentales visent 
plutôt à élucider les mécanismes pathophysiologiques d’une maladie ou les 
propriétés pharmacologiques d’un médicament, alors que les études 
épidémiologiques nous renseignent par exemple sur l’histoire naturelle d’une 
maladie ou sur les facteurs de risque.2 Dans ces cas, la méthode des études 
de cohorte est supérieure (d’un point de vue méthodologique) aux études de 
cas-contrôle car ces dernières sont réalisées de façon rétrospective. La 
méthode la plus robuste pour évaluer le bénéfice/risque d’un traitement 
médicamenteux ou d’une autre intervention médicale est l’essai randomisé 
contrôlé où les patients inclus sont attribués aux différents groupes de façon 
aléatoire. Afin de minimiser le biais de sélection, la personne qui décide 
l’inclusion des patients dans l’essai ne devrait pas savoir d’avance quel 
traitement va recevoir le prochain patient (dissimulation de l’attribution du 
traitement ou ”allocation concealment”). Le respect de cette consigne est 
encore plus importante pour la qualité de l’essai que le suivi à double insu ou 
que l’analyse en ”intention de traiter”.3,4,5 Ainsi, Schulz et collègues ont étudié 
la qualité méthodologique de 250 essais randomisés contrôlés de 33 méta-
analyses.6 Les résultats des essais dont l’allocation au traitement n’était pas 
correctement dissimulée ou insuffisamment décrite montraient un effet plus 
marqué que ceux où l’attribution du traitement était correctement dissimulée 
(différence moyenne des rapports des cotes  (”odds ratio”) : 41 et 30% 
respectivement, p < 0,001). L’effet des essais réalisés sans respect du double 
insu était également plus important que les essais menés en double insu 
(rapport des cotes exagéré de 17%, p = 0,01).a  
En ce qui concerne les critères d’efficacité, certains essais cliniques évaluent 
uniquement les critères biologiques intermédiaires (tels que la 
cholestérolémie) et non l’objet d’intérêt final (morbidité ou mortalité). Par 
                                            
a Il faut distinguer le suivi en simple ou double insu (aveugle) et la dissimulation de 
l’allocation au traitement au moment de l’entrée du patient. Dissimuler l’allocation au 
traitement signifie concrètement que la personne qui décide de l’inclusion des patients 
dans l’essai ne doit pas pouvoir deviner quel est le traitement que le prochain patient 
recevra. Par contre, le suivi en double insu veut dire que ni le patient ni l’investigateur qui 
suit le patient et évalue l’effet du traitement connaissent la nature du traitement. On 
connaît aussi le triple insu où l’analyse statistique est également faite sans connaître 
quel traitement a reçu le sujet. Le suivi en double insu n’est pas toujours réalisable (par 
exemples interventions chirurgicales ou physiothérapie) au contraire de la dissimulation 
de l’allocation au traitement. 
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exemple, certains médicaments comme le clofibrate réduisent effectivement la 
concentration du cholestérol sanguin et aussi le nombre d’infarctus du 
myocarde, suggérant ainsi une efficacité sur la maladie coronaire. Toutefois, la 
mortalité totale s’est avérée plus élevée sous clofibrate.7  
L’interprétation des résultats des essais cliniques peut être délicate. Ainsi, la 
valeur p < 0,05 signifie uniquement que la différence d’efficacité thérapeutique 
observée entre deux groupes de traitement avait une chance inférieure à 1 sur 
20 d’être due au hasard (erreur de type I).8 Par contre, le terme 
“statistiquement non-significatif” n’indique pas forcément l’absence de 
différence d’efficacité entre deux traitements. En effet, le collectif a pu être trop 
petit pour démontrer un effet acceptable sur le plan statistique (erreur de type 
II). L’analyse d’un grand nombre de critères d’efficacité doit aussi être 
interprétée avec prudence car la multiplication des comparaisons augmente la 
probabilité qu’une des différences soit significative à tort, simplement par 
hasard.8 
La présence d’une différence significative au niveau statistique ne veut pas dire 
qu’il existe également une différence significative au niveau clinique. De 
même, le niveau de signification n’est pas identique à l’ampleur de l’effet. Par 
exemple, si l’on mesure la tension artérielle chez un million de patients et on 
obtient une différence moyenne de 0,1 mm Hg entre deux groupes, cette 
différence est statistiquement hautement significative (p < 0,0001), mais elle 
est négligeable au niveau clinique.    
Pour faciliter l’interprétation des résultats d’essais cliniques, les groupes de 
méthodologie de la médecine factuelle proposent un nouveau paramètre qui 
s’appelle ”nombre nécessaire à traiter” pour prévenir la survenue d’un 
événement négatif tel que le décès du patient ou un effet indésirable (NNT = 
”number needed to treat” en anglais).9 Le NNT est la valeur réciproque de la 
réduction du risque absolu (ARR), multipliée par 100 (i.e. 100 / ARR). Ainsi, il 
faut traiter 2 patients avec une maladie coronarienne instable par de l’acide 
acétylsalicylique (AAS) pour prévenir un cas d’infarctus du myocarde ou un 
décès (relative risk reduction = 50%).10 En revanche, il faut traiter 110 hommes 
en bonne santé de plus 40 ans par de l’AAS afin de prévenir un cas d’infarctus 
du myocarde (relative risk reduction = 42%).11 Cette exemple montre que 
l’utilité de ce traitement est très différente dans les deux populations de 
patients, alors que les valeurs de réduction du risque relatif sont proches. 
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Le tableau 2 proposent des critères de qualité pour évaluer la méthodologie 
des essais thérapeutiques. Les données secondaires (travaux de synthèse) 
seront abordés en détail dans le paragraphe 3.4. 
Tableau 2. Critères de qualité méthodologique des essais cliniques contrôlés  
Critères de qualité                                                                           Méthodes adéquates 
· Randomisation 
 
- tables de randomisation 
- génération de numéros randomisés par ordinateur 
- cartes ou enveloppes 
- minimisation 
· Dissimulation de 
l’allocation au traitement 
- téléphone 
- pharmacie centrale 
- enveloppes opaques fermées et numérotées 
- récipients identiques fermés, numérotés 
consécutivement ou encodés 
· Suivi en simple, double, 
triple insu 
- patient 
- clinicien 
- personne mesurant les critères d’efficacité 
- statisticien 
· Comparaison des 
caractéristiques de base 
- rapport complet des facteurs relevants 
- tests statistiques 
· Critères d’efficacité - choisir des critères d’efficacité cliniques au lieu de 
critères intermédiaires (ou de “substitution”) 
- limiter le nombre de critères d’efficacité et/ou 
déterminer un critère primaire 
- définir les sous-groupes d’analyse d’avance 
· Analyse en intention de 
traiter 
Inclusion de tous les patients randomisés dans 
l’analyse y compris les patients: 
- décédés 
- non éligibles 
- non compliants avec le traitement  
- quittant précocement l‘essai  
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3.2 Sources des données scientifiques 
Les données scientifiques que l’on peut retrouver sont celles publiées sous 
forme d’article dans des journaux périodiques, ou bien celles qui constituent la 
littérature dite ”grise” qui est en général moins facilement accessible (thèses, 
actes de congrès, rapports de recherche ou ouvrages de référence).  
Une grande partie des travaux de recherche ne sont cependant jamais publiés. 
P. Easterbrook et ses collègues ont étudié le devenir de 487 projets de 
recherche approuvés par le comité d’éthique d’Oxford entre 1984 et 1987. En 
1990, seuls 52% de ces travaux avaient été publiés. Les travaux avec des 
résultats statistiquement significatifs avaient environ deux fois plus de chance 
d’être publiés que des travaux ayant obtenus des résultats non significatifs 
(rapport des cotes = 2,32, intervalle de confiance à 95% : 1,25 - 4,28).12 
D’autres auteurs ont trouvé des résultats similaires.13,14,15,16 Ce ”biais de 
publication” a des conséquences pratiques. Ainsi, une méta-analyse sur le 
traitement du cancer de l’ovaire a mis en évidence une différence 
statistiquement significative en se basant sur les données publiées, alors que 
l’analyse de l’ensemble des essais enregistrés dans une banque de données 
internationale (essais publiés et non publiés) ne montrait pas une telle 
différence.16  
La raison de la non publication des travaux scientifiques est partiellement 
induite par les comités éditoriaux des journaux scientifiques qui acceptent plus 
facilement les articles présentant des résultats ”positifs”.17,18 D’autre part, 
beaucoup d’auteurs renoncent eux-mêmes à une publication, notamment 
quand les essais sont réalisés ou financés par l’industrie pharmaceutique, soit 
pour des raisons de secret industriel, soit pour dissimuler un effet défavorable 
du produit.19   
 
3.3 Recherche des données scientifiques 
Pour qu’une synthèse des données scientifiques accumulées dans un certain 
domaine médical soit fiable, il est donc important d’être aussi exhaustif que 
possible lors du recensement des essais cliniques existants. Pour que la 
recherche bibliographique soit exhaustive, il est nécessaire de combiner tous 
les moyens de recherche disponibles.   
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Les bases de données bibliographiques sont devenues le principal outil de 
recherche bibliographique, parce qu’elles offrent un système d’archivage facile 
à consulter. Autrefois imprimées, puis disponibles sur CD-ROM, la plupart de 
ces bases de données sont actuellement disponibles on-line. Chaque base de 
données enregistre les références bibliographiques d’articles en provenance 
d’un certain nombre de revues (revues indexées). Ces enregistrements 
contiennent en général trois grands types d’informations : la référence 
bibliographique (titre, auteurs, revue, année volume, numéro et pages), un 
résumé (abstract) et une série de mots-clés (ou descripteurs) attribués par 
l’organisme gérant la base de données à partir d’un thésaurus.  
MEDLINE est la base de données la plus connue ; elle est utilisée 
mondialement dans le domaine biomédical. MEDLINE, dont le nom est la 
contraction de MEDlars onLINE, désigne le système de distribution qui permet 
d’accéder à MEDLARS, l’implémentation informatique de l’ancien Index 
Medicus. Elle est gérée par la National Library of Medicine (NLM), un 
organisme fédéral des Etats-Unis. 
MEDLINE contient les références des articles d’environ 4300 périodiques 
biomédicaux dont à peu près 86% de langue anglaise.20 76% des publications 
ont des comptes rendus écrits en anglais. Chaque semaine, la base s’enrichit 
d’environ 8’000 nouvelles citations (janvier à octobre), ce qui fait plus de 
400'000 nouvelles références par année. Toutefois, elle ne couvre qu’une 
partie infime de la littérature biomédicale. En effet, à peu près 20'000 journaux 
biomédicaux paraissent actuellement au niveau mondial sans compter les 
livres.8 Dans une méta-analyse, Dickersin et son équipe ont analysé 15 travaux 
comparant les résultats d’une recherche dans MEDLINE avec ceux d’une  
recherche plus exhaustive (informatisée et manuelle). Globalement, la 
recherche MEDLINE ne permettait de retrouver que 51% de tous les essais 
identifiés avec une stratégie de recherche plus diversifiée.45 
Outre MEDLINE, plusieurs autres grandes bases de données généralistes 
bibliographiques existent telle que EMBASE, BIOSIS et PASCAL. La base de 
données EMBASE comprend plus de journaux européens que MEDLINE et 
plus de littérature sur la pharmacologie et la toxicologie des médicaments. 
D’autres bases de données telles que AIDSLINE ou PsycLit contiennent des 
références spécifiques à un certain domaine de la médecine (cf. aussi tableau 
3).  
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Plusieurs études ont comparé les différentes bases de données électroniques. 
La performance des bases de données était très variable selon le domaine 
médical, mais toutes les études montraient qu’il ne suffit pas d’utiliser une 
seule base de données pour les travaux de synthèse.21-30 Dans une étude, le 
taux d’identification variait entre 11 et 63% pour chaque base de données, 
tandis qu’en travaillant sur deux bases de données le taux d’identification 
atteignait 42 à 86%.23 Il faut également noter que EMBASE était supérieur à 
MEDLINE dans cinq de ces études.21-25 Toutefois, EMBASE est plus onéreux 
que MEDLINE auquel on peut accéder gratuitement via l’Internet. De manière 
générale, il est recommandé de chercher d’abord dans MEDLINE, ensuite 
dans EMBASE.25-26 
 
Malgré la présence d’un article dans une base de données, il est parfois 
difficile de l’identifier. En effet, les résultats de la recherche dépendent de la 
stratégie de recherche utilisée et donc de l’expérience de l’utilisateur.31,32 Par 
ailleurs, les descripteurs (mots-clés) ne sont souvent pas correctement 
attribués ou manquent, parce que les mot-clés récents n’apparaissent pas 
dans les années précédentes. Par exemple, les termes ”randomized controlled 
trial” et ”controlled clinical trial” n’ont été introduits qu’en 1991 dans la rubrique 
descriptive permettant d’isoler dans MEDLINE les articles selon le dessin 
d’étude (“publication type” ou “.pt”).8 Finalement, il est impossible d’identifier 
un travail comme essai randomisé contrôlé si les auteurs de la publication 
décrivent la méthodologie de l’essai de façon insuffisante.   
Ainsi, dans une étude (réalisée en octobre 1999) comparant la recherche 
manuelle et une recherche sur MEDLINE dans des journaux indexés dans 
MEDLINE, 52% des essais randomisés contrôlés n’étaient identifiés que par la 
recherche manuelle.33 Les auteurs ont relevé deux raisons pour la non 
identification dans MEDLINE. 68% des essais non identifiés étaient des 
résumés de congrès (”abstracts”) ou des suppléments qui ne sont pas indexés 
dans MEDLINE. Parmi les essais cités dans MEDLINE, 25% n’avait pas le 
descripteur (type de publication) ”randomized controlled trial” ou ”controlled 
clinical trial”. Ce chiffre est plus élevé pour les essais publiés entre 1970 et 
1991 (42%) que pour les articles plus récents (14%). Dans une étude 
comparable évaluant des journaux pédiatriques allemands, la recherche 
électronique de MEDLINE a trouvé uniquement 10% des essais indexés dans 
MEDLINE et identifiés par une recherche manuelle.34 D’autre études ont 
montré que 13 à 38% des essais randomisés contrôlés identifiés par la 
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recherche manuelle n’ont pas été retrouvés par une recherche dans 
MEDLINE.35,36 La Collaboration Cochrane a soumis à la NLM (National Library 
of Medicine) des Etats-Unis tous les essais randomisés contrôlés identifiés 
lors de leur programme de recherche manuelle pour qu’ils soient tous libellés 
correctement en terme de type de publication (“publication type”) dans 
MEDLINE. Toutefois, ce programme est encore en cours. 
 
Par rapport aux données publiées dans des journaux, il est encore plus difficile 
d’identifier la littérature ”grise” telle que les thèses et les résumés publiés dans 
des actes de congrès. Une bonne partie de ces études n’ont jamais été 
publiées en entiers dans des journaux. D’après les résultats d’une méta-
analyse, à peu près 50% des abstracts présentés lors d’un congrès ont été 
publiés par la suite dans un journal.37 Dans une autre étude, Hopewell et ses 
collègues ont interrogé les auteurs ayant présenté un abstract au 1er 
Symposium of Systematic Reviews (Oxford, 1998) ou au 3ème Cochrane 
Colloquium (Oslo, 1995). 35% de ces abstracts n’avaient pas été publiés au 
moment de l’enquête, et 45% des auteurs ayant répondu au questionnaire 
disaient qu’ils n’avaient pas l’intention de publier leur abstract.38  
 
Pour identifier les thèses et les résumés de congrès non publiés, il existe des 
index tels que l’Index of Scientific & Technical Proceedings ou la base de 
données SIGLE. Toutefois, ces index ne sont pas exhaustifs, et - notamment 
en ce qui concerne les thèses – ils sont en général restreints à un certain pays 
et difficilement accessibles (du moins via les bibliothèques suisses).   
Pour la littérature non indexée dans des bases de données électroniques, il 
faut avoir recours à la recherche manuelle, c’est à dire qu’il faut feuilleter tous 
les numéros des revues biomédicales spécialisées susceptibles de 
s’intéresser au sujet recherché, ainsi que les actes de congrès. Cette tâche est 
fastidieuse et presque impossible à réaliser par une seule personne ou groupe 
de travail. La Collaboration Cochrane stimule et organise la recherche 
manuelle et essaie d’établir ainsi un registre complet d’essais contrôlés 
randomisés (”Cochrane Controlled Trials Register”).39    
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Tableau 3. Moyens principaux pour rechercher les données scientifiques 
Indices imprimés : · Index Medicus 
Bases de données  
électroniques :                     
· MEDLINE 
· EMBASE 
· BIOSIS 
· PASCAL 
· CURRENT CONTENTS 
· CINAHL 
· HEALTHSTAR 
· AIDSLINE 
· PsycLit 
· CancerLit 
· TOXLINE 
· PHARMLINE 
· SIGLE 
· Index of scientific & technical proceedings 
· Cochrane Library 
· Science Citation Index 
· et beaucoup d’autres 
Registres d’essais : · Cochrane Controlled Trial Register 
· ENCLCC Cancer Clinical Trials Registry 
· Oxford Database of Perinatal Trials 
· Spanish Database of Clinical Trials 
· Autres 
Internet : · Journaux publiés ”online” 
· Bases de données (MEDLINE, etc.) 
· Autres données 
Bibliographies des articles : · Essais cliniques connus 
· Articles de revue 
· Méta-analyses 
Autres : · Recherche manuelle 
· Interrogation des chercheurs, experts 
· Contact avec industrie pharmaceutique 
I. Introduction : 3. Comment trouver les données actuelles de la science ? 
 
 30 
 
 
 
Finalement pour trouver certains documents non publiés, il est nécessaire de 
contacter directement les investigateurs connus dans le domaine en question 
ou de s’adresser à l’industrie pharmaceutique qui produit le médicament 
concerné. La Collaboration Cochrane a pu convaincre quelques entreprises 
pharmaceutiques de mettre à disposition tous les résultats de leur recherche 
clinique, publiés ou non. La Collaboration Cochrane archive également tous 
les essais randomisés contrôlés non publiés identifiés pendant une revue 
systématique.  
Une autre solution est la mise en place de registres d’essais cliniques où 
chaque essai est notifié au moment de l’approbation du protocole. P. 
Easterbrook a essayé de recenser tous les registres d’essais existants en 
1990.40 Elle a localisé 24 registres existants et 6 en cours de mise en place. 
Depuis, un grand nombre de registres s’est par exemple développé dans le 
domaine de l’infection HIV.8 Toutefois, la participation à ce genre de registre 
est encore bénévole. De plus, la multiplication des registres dans un même 
domaine réduit aussi leur utilité. En effet, même si les promoteurs d’un essai 
souhaitent déclarer leur essai à un registre, ils ne pourront pas le faire pour 
l’ensemble des registres.  
A l’avenir, un registre international contenant un compte rendu standardisé 
résumant les caractéristiques principales et les résultats principaux de tous les 
essais cliniques publiés, protocolés ou en cours, faciliterait énormément la 
recherche des données actuelles de la science. 
 
3.4 Synthèse et intégration des données scientifiques 
 
3.4.1 La revue classique de la littérature 
Ecrire une synthèse (« revue ») de la littérature est un acte traditionnel de la 
pratique scientifique. Elle s’effectue à l’occasion d’articles ou en introduction à 
des travaux originaux. Les articles de revue traditionnels présentent 
habituellement de façon narrative un certain nombre d’études, discutent leur 
résultats et terminent avec une conclusion synthétique. Néanmoins, ces 
dernières années, des critiques vis-à-vis de la manière dont les travaux de 
synthèse étaient habituellement produits sont apparus (cf. tableau 4).41,42  
La première critique que l’on peut adresser aux revues narratives concerne la 
sélection des données présentées. Il est par exemple fréquent que seuls les 
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essais favorables à la thèse défendue soient retenus.43,44 U. Ravnskov a par 
exemple évalué la fréquence de citation de 22 essais sur l’efficacité des 
hypercholestérolémiants en prévention des maladies cardiaques en utilisant la 
base de données Science Citation Index.44 Les essais montrant un effet 
favorable ont été cités en moyenne 40 fois par an, tandis que les essais non 
favorables (”négatifs”) ne l’étaient que 7,4 fois. 
Un autre biais concerne la détection des données pertinantes publiées. La 
plupart des revues n’incluent que de la littérature anglophone et/ou n’utilise 
qu’une seule source de données, en générale la base de données MEDLINE. 
Toutefois, d’après une revue systématique de 15 études sur ce sujet, 
MEDLINE ne couvre que 51% de la littérature médicale en moyenne.45 Parmi 
les journaux indexés dans MEDLINE, seul 2% sont des journaux publiés dans 
des pays en voie de développement.46 
Quant à la langue, Egger et ses collègues ont comparé les essais randomisés 
publiés dans des journaux médicaux allemands, suisses et autrichiens avec 
les articles publiés en anglais par les mêmes auteurs.47,48 63% des essais 
publiés en anglais avait un résultat statistiquement significatif, par rapport  à 
35% des essais parus en allemand (p < 0,05). Par contre, la qualité des 
articles publiés en anglais et en allemand était comparable d’un point de vue 
méthodologique. Le même biais existe pour d’autres langues non anglaises, 
notamment des langues européennes.49 
Un autre problème des articles de revue narratifs concerne la façon dont les 
conclusions finales sont déduites. Au mieux, même si les arguments pour et 
contre étaient présentés de façon exhaustive et objective, le jugement final ne 
pourrait être fondé que sur une impression subjective ou sur les résultats de la 
majorité des essais, une approche qui peut conduire à des conclusions 
erronées (cf. chapitre 3.4.3).8 
 
 
 
 
 
 
Tableau 4. Biais de sélection et d’inclusion des études50 
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· Biais de publication 
· Biais d’identification :   biais de la langue 
biais de base de données 
biais de citation 
biais de publication multiple 
biais de la provision des données         
· Biais d’inclusion 
 
 
3.4.2 La revue systématique 
Pour remédier aux biais rencontrés dans les revues traditionnelles, une 
nouvelle forme de littérature de synthèse a été développée. Il s’agit des revues 
dites ”systématiques”. Celles-ci tentent de minimiser les biais en recourant à 
une procédure (méthode) rigoureuse. Cette méthode se veut systématique, 
exhaustive et reproductible. Les méthodes proposées pour atteindre ce but 
sont résumées dans le tableau 5. Les revues systématiques incluent souvent 
une analyse quantitative (”méta-analyse”) qui permet d’estimer l’effet 
traitement de façon plus précise (cf. chapitre suivant 3.4.3).  
 
Tableau 5. Principes de la revue systématique51 
· Protocole écrit et publié a priori 
· Stratégie de recherche exhaustive (données publiées et non) 
· Critères d’inclusion et d’exclusion définis à priori 
· Description soigneuse des essais inclus (dessin, participants, traitements) 
· Evaluation de la qualité des essais inclus 
· Sélection, extraction et évaluation des données de manière reproductible  
· Analyse de l’hétérogénéité (clinique et statistique) des essais inclus 
· Synthèse des données (quantitative si possible et appropriée) 
· Analyse de la robustesse des résultats 
· Evaluation et discussion du biais de publication 
· Discussion de l’impact clinique et économique des résultats 
 
I. Introduction : 3. Comment trouver les données actuelles de la science ? 
 
 33 
 
 
 
3.4.3 La méta-analyse 
Le terme de méta-analyse a été introduit pour la première fois en 1976 par 
Glass.52 Cette technique s’est tout d’abord développée dans le domaine des 
sciences sociales et de l’éducation avant de s’établir en médecine. L’un des 
premiers travaux de ce genre fût la méta-analyse de Leizorovisz et Boissel en 
1983 sur les anticoagulants oraux dans le post-infarctus,53 mais c’est surtout 
ces 10 dernières années que l’intérêt porté à la méta-analyse s’est 
particulièrement développé.54  
Par rapport aux essais cliniques, la méta-analyse est moins puissante qu’un 
essai multi-centrique de la même taille et permet de répondre à une question 
moins précise du fait du caractère moins homogène des données analysées. 
Deux exemples récents sont l’utilisation de nitrate et de magnésium pour le 
traitement de l’infarctus myocardiaque où les résultats des méta-analyses 
n’ont pas été confirmés par des essais cliniques de grande taille.55 Toutefois, 
en l’absence d’essais de taille appropriée, la méta-analyse est un moyen 
rigoureux de faire la synthèse des données scientifiques disponibles. 
 
Le but de la méta-analyse est de déterminer, par augmentation de puissance, 
le sens et la magnitude de l’effet d’un traitement dans le cas où les résultats 
des essais existants, pris individuellement, ne permettent pas de conclure. Par 
rapport à d’autres méthodes quantitatives, la méta-analyse ne compte pas 
simplement les résultats positifs et négatifs (méthode de vote) et ne procède 
pas à une somme du nombre total des patients et du nombre d’événements 
(appelé en anglais ”pooling”). En effet, ces approches ne tiennent pas compte 
de l’hétérogénéité des différentes populations incluses dans les essais et 
comporte ainsi le risque de résultats erronés et contradictoires. Ce fait est bien 
illustré par le paradoxe de Simpson.56 L’exemple suivant (tableau 6) montre 
que les résultats de deux essais individuels indiquent un effet délétère du 
traitement (risque relatif : RR = 1,04 et 1,05) alors que la combinaison des 
essais par sommation suggère un effet bénéfique du traitement (RR = 0,96). 
Ce résultat contradictoire provient à la fois du déséquilibre entre les deux 
groupes et de la différence des risques de base. 
 
 
 
Tableau 6. Paradoxe de Simpson  
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 Effectif Nombre de décès Risque rélatif 
Essai 1 
   Traitement 
   Contrôle 
 
160 
240 
 
9 
13 
 
1,04 
Essai 2 
   Traitement 
   Contrôle 
 
300 
200 
 
11 
7 
 
1,05 
Somme 
   Traitement 
   Contrôle 
 
460 
440 
 
20 
20 
 
0,96 
 
Les techniques de méta-analyse vont combiner la mesure de l’effet du 
traitement (les effets ”traitements”) et non pas les patients. La combinaison 
des résultats des essais thérapeutiques peut se faire selon deux modèles8 :  
 
Le modèle fixe présume que l’effet d’un traitement est une constante et que 
chaque essai mesure celle-ci. Les irrégularités observées dans les résultats 
d’essais cliniques ne proviendraient que des fluctuations aléatoires. L’effet 
traitement d pour un essai x peut être décrit par l’équation suivante :  
 
dx = d + e 
 
où d représente l’effet traitement commun et e un résidu aléatoire servant à 
modéliser les fluctuations aléatoires. A partir des dx observés, la méta-analyse 
calcule un estimateur d de l’effet traitement commun d en utilisant la moyenne 
pondérée par l’inverse de la variance des estimations réalisées au niveau de 
chaque essai (w = 1 / sx2) : 
 
d = dxwx / wx 
 
Par contre, le modèle aléatoire part du principe que le résultat d’un essai 
clinique, issu d’une série d’essais, est composé d’une partie fixe, commune à 
l’ensemble des essais, à laquelle s’ajoute une partie propre à cet essai et donc 
variable.8 Cette partie variable reflète le type des patients inclus, les différentes 
modalités d’administration du traitement, les interactions, etc. et ressemble à 
un bruit de fonds dans la mesure de l’effet traitement réalisé par un essai. La 
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modélisation de ce principe fait appel à un modèle aléatoire où les dx sont des 
variables aléatoires distribués normalement autour d’un effet traitement 
constant d avec une variance r 2. L‘estimation dx pour un essai est alors 
distribué autour de ce dx avec une variance s2 représentant toujours les 
fluctuations aléatoires. D’après la formule déjà utilisée pour le modèle fixe, on 
obtient comme estimation de d : 
 
d* = dxw*x / w*x       [w*x = (s2 + r 2)-1] 
 
En général, si les essais combinés sont homogènes, c’est à dire r 2 £ 0, une 
analyse avec un modèle fixe est suffisante. 
 
La majorité des méta-analyses publiées reposent sur des données résumées 
extraites des publications de chaque essai, parfois complétées par des  
informations fournies par les auteurs de ces publications. Plus rarement, les 
méta-analyses utilisent les données de chaque patient fournies par chacune 
des équipes ayant réalisé les différents essais inclus (”individual patient data 
meta-analysis”). Ce genre d’analyse est en général plus exhaustif et plus 
puissant.51 En effet, la disponibilité des données individuelles permet :  
· l’inclusion d’essais non publiés 
· une vérification directe de la qualité des essais 
· une standardisation des critères d’efficacité  
· le recueil des données des patients randomisés mais exclus de l’analyse 
· le recueil de facteurs pronostique pour les analyses de sous-groupes 
· une actualisation des résultats des essais (suivi plus important des 
patients) 
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4. Comment changer la pratique clinique ?  
 
4.1 Interventions pour changer la pratique clinique  
Parmi les méthodes utilisées pour changer les habitudes de prescription des 
médecins, on peut distinguer des stratégies administratives / régulatrices et des 
stratégies éducatives / persuasives (cf. tableau 1).  
 
 
Tableau 1. Stratégies pour changer la prescription des médicaments 
(Soumerai1) 
1. Stratégies administratives / régulatrices (au niveau d’une institution) : 
- formulaires / liste des médicaments 
- demande d’une consultation ou justification pour pouvoir prescrire certains 
médicaments 
- arrêts de prescription automatiques (« automatic » stop-orders) 
 
2. Stratégies éducatives / persuasives : 
a) envoi / distribution du matériel imprimé  
- littérature clinique, « newsletters » 
- recommandations / protocoles thérapeutiques (« guidelines »)  
- publicité non commerciale (headlined, illustrated « un-ads »)  
b) audit plus feed-back 
- groupe vs individu 
- une fois vs répété 
- impersonnel vs face à face 
- rétrospectivement vs simultanément 
c) éducation face à face 
- cours / séminaires traditionnels 
- consultations cliniques 
- visites médicales non commerciales (« one-on-one non-profit detailing ») 
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4.1.1 Stratégies administratives / régulatrices 
Parmi le premier type d’intervention, les formulaires de médicaments sont 
fréquemment utilisés, notamment au niveau hospitalier. Ces listes de 
médicaments peuvent être plus ou moins restreintes et permettent de proposer 
aux médecins - parmi les substances comparables – le(s) médicament(s) avec 
le meilleur rapport coût-bénéfice. Dans les hôpitaux à vocation pédagogique, 
ces formulaires ont aussi une valeur éducative pour les médecins en formation 
post-graduée. Bien que ce système permette d’obtenir des économies 
importantes ainsi que de supprimer l’utilisation des médicaments clairement 
inutiles, le nombre de médicaments inclus dans une telle liste doit être assez 
important et varié pour couvrir les besoins des différents spécialistes d’un 
hôpital. De plus, il n’affecte pas le choix inapproprié d’un médicament pour une 
pathologie donnée (par exemple utilisation d’une antibiothérapie à très large 
spectre pour une infection bénigne répondant à la pénicilline), ni des durées de 
traitement excessives (ou trop courtes) et des posologies inadéquates.  
 
Une deuxième approche, souvent utilisée de façon complémentaire aux 
formulaires de médicaments, est la demande d’une justification écrite 
(ordonnance avec mention de la raison de prescription) auprès du pharmacien 
ou d’un spécialiste avant la prescription ou la livraison de certains 
médicaments. La nécessité d’une ordonnance pour certains médicaments ne 
réduit pas forcément leur utilisation parce que les médecins s’habituent à ce 
mode de prescription (p. ex. signature des ordonnances blanco). La demande 
systématique de la raison de prescription sur l’ordonnance a également peu 
d’effet puisqu’elle peut être facilement manipulée, car une vérification du motif 
de prescription n’est souvent pas faisable. En effet, quelques études montrent 
que ce genre de mesures n’ont pas les effets désirés, ni sur les coûts et le 
taux d’utilisation des médicaments restreints ni sur l’adéquation de leur 
utilisation.2,3 
 
Une forme plus efficace, mais aussi plus lourde, est l’exigence d’une 
consultation clinique par un spécialiste ou directement la réservation de 
prescription aux spécialistes.3,4,5 Pour limiter la durée de traitement et pour 
stimuler la réévaluation régulière de la nécessité de continuer un traitement, la 
livraison de certains médicaments (notamment ceux prescrits pour des 
pathologies aiguës tels que des antibiotiques) peut aussi être arrêtée 
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automatiquement après ³ 3 jours. La poursuite du traitement nécessite en 
générale une justification ou consultation comme susmentionné.  
 
En dehors des hôpitaux, l’augmentation des coûts de la santé a poussé le 
gouvernement et les assurances maladie à instaurer des méthodes 
régulatrices. Citons par exemple les listes de médicaments dont le 
remboursement n’est pas garanti par les caisses maladie, la participation 
partielle du patient aux frais de médicaments, la limitation des 
remboursements à un certain nombre de médicaments par patient et par mois, 
ou un budget médicamenteux restreint pour chaque médecin comme en 
Allemagne.  
 
Malgré un bon effet sur l’augmentation des coûts, tous ces systèmes peuvent 
avoir des conséquences négatives non désirées. La participation du patient 
aux frais des médicaments, par exemple, défavorise les patients avec des 
revenus faibles, qui arrêtent parfois de prendre des médicaments pourtant 
vitaux.6 
La restriction du remboursement (en communauté) ou de la disponibilité (en 
milieu hospitalier) de certains médicaments, jugés trop chers ou peu efficaces, 
peut entraîner l’augmentation de l’utilisation d’autres médicaments qui sont 
aussi inefficaces ou comportent d’autres risques.7 De même, la réduction des 
coûts médicamenteux (directs) peut conduire à une augmentation des coûts 
dans un autre secteur. Par exemple, l’utilisation des médicaments moins 
chers, mais moins efficaces ou plus toxiques peut augmenter finalement les 
dépenses totales pour un malade. En effet, l’échec du traitement ou la 
survenue d’effets indésirables nécessitent en général des traitements 
supplémentaires et / ou une prolongation de l’hospitalisation entraînant des 
coûts supplémentaires. Ces coûts sont souvent considérables, et le traitement 
d’un seul cas de complication grave peut facilement compenser ou dépasser 
les économies faites par un prix d’acquisition plus avantageux. De plus, une 
toxicité plus élevée ou l’échec du traitement exposent les patients à des 
risques qui sont souvent graves, irréversibles ou même fatals, notamment chez 
des patients gériatriques fragiles.  
En outre, ces mesures sont seulement efficaces si l’on maintient 
constamment ces systèmes,8 puisque les raisons de la restriction de certains 
médicaments ne sont pas transmis et expliqués aux prescripteurs.  
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4.1.2 Stratégies éducatives / persuasives 
Parmi les stratégies éducatives, on distingue la distribution du matériel 
imprimé, des audits, et l’enseignement face à face (cf. tableau 1). En principe, 
l’efficacité des stratégies mentionnées dans le tableau augmente dans chaque 
sous-groupe.1  
En ce qui concerne le matériel imprimé, la présentation de l’information est 
très importante. Il n’est pas étonnant que la forme la plus efficace ressemble 
aux publicités commerciales, c’est-à-dire comprenant un ou deux messages 
captifs en grandes lettres (‘slogans’) accompagnés par des illustrations ou des 
graphiques. De manière générale, il est recommandé d’être bref, de se 
concentrer sur quelques messages importants et de citer des références de 
bonne qualité ainsi que des experts locaux.1 
Toutefois, l’envoi et la distribution du matériel imprimé seul ne changent en 
général pas de façon significative les habitudes de prescription.9,10,11 Avorn et 
Soumerai ont comparé dans un essai randomisé contrôlé l’effet de l’envoi des 
brochures écrites éducatives appelées contre-publicités (‘un-advertisements’) 
qui utilisent les même méthodes que la publicité commerciale (titres captifs, 
slogans, illustrations) avec la distribution et explication de ce matériel par des 
pharmaciens cliniques lors des visites médicales.9 Le groupe recevant les 
brochures par courrier n’ont réduit la prescription des trois classes de 
médicaments ciblées que de façon modeste (4 à 5 %, différence non 
significative par rapport aux contrôles), alors que le groupe de médecins 
recevant en plus la visite de pharmaciens ont diminué la prescription de 23% 
(p > 0,0001). Cette méthode n’était pas accompagnée par une augmentation 
de l’utilisation d’autres médicaments. De plus, l’effet persistait même 9 mois 
après la fin de la campagne. En ce qui concerne les coûts, les économies 
atteintes au niveau des médicaments ont compensé largement les dépenses  
pour le programme éducatif. 
Une autre étude montre que le moment et la forme de la présentation des 
informations sont très importants.10 Les auteurs de cette étude ont comparé la 
distribution mensuelle des informations sur les coûts des antibiotiques avec 
une méthode où la même information a été inclue sur la fiche de résultats des 
cultures microbiologiques et des tests de sensibilité. Alors que la simple 
distribution des informations sur les prix des antibiotiques n’avait aucun effet, 
la même information donnée au moment du choix de l’antibiotique (en général 
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fait selon les tests de sensibilités) influence considérablement les habitudes 
de prescription.10 Un autre exemple montrant l’importance de donner 
l’information au moment du choix d’un médicament est l’inclusion des 
messages éducatifs concernant le dosage et le choix des antibiotiques sur un 
formulaire d’ordonnance.12 L’intégration de ce genre de messages dans un 
système de prescription par ordinateur serait certainement encore plus 
efficace, peu coûteux et facile à modifier et à entretenir.13 
Un autre facteur important pour augmenter l’efficacité d’une stratégie est la 
répétition et le renforcement des messages. Une ré-analyse de l’étude 
susmentionneé de Avorn et Soumerai9 montre que des médecins recevant 
deux visites ont diminué la prescription des médicaments ciblés deux fois plus 
que ceux ayant reçu une seule visite.14  
Pour changer les habitudes de prescription et éviter les effets indésirables, il 
est souvent nécessaire de promouvoir en même temps des alternatives 
appropriées pour remplacer les médicaments dont on veut supprimer ou 
diminuer l’utilisation. L’étude d’Avorn et Soumerai donne de nouveau un bon 
exemple.9 En proposant de l’acide acétylsalicylique ou du paracétamol à la 
place du propoxyphène, une augmentation des analgésiques tels que la 
pentazocine n’a pas été observée. Dans la même étude, les auteurs ont 
également comparé l’influence du programme d’intervention sur les médecins 
prescrivant fréquemment des médicaments inappropriés et ceux prescrivant 
peu ces médicaments. La réduction proportionnelle observée après 
intervention était similaire dans les deux groupes. Toutefois, d’un point de vue 
du rapport coût-efficacité, une intervention chez les médecins avec un taux de 
prescription important est plus rentable qu’une intervention  chez tous les 
médecins.9  
Une autre méthode, qui permet d’obtenir une bonne efficacité avec peu d’effort 
et de coût, est de cibler l’intervention aux chefs de cliniques ou chefs de 
service d’un hôpital.1 Une fois convaincus, ils ont souvent plus de pouvoir et de 
crédibilité pour changer les habitudes de prescription de leurs assistants que 
des consultants “extérieurs”. De même, l’intégration de quelques cliniciens, 
notamment des chefs de clinique, dans la préparation et l’exécution d’un 
programme d’intervention, augmente la crédibilité du programme et également 
la chance de changer les habitudes de prescription.1  
 
Dans tous les exemples susmentionnés, il est important d’obtenir une 
participation active des médecins cibles, notamment dans des entretiens 
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personnalisés ‘face à face’ (visites médicales non commerciales, consultation 
d’un spécialiste avant de pouvoir prescrire certains médicaments).15 Par 
contre, les formes traditionnelles d’éducation passive (p. ex. cours, séminaires, 
envoi ou distribution des articles scientifiques, des ”newsletters” ou des 
résultats des audits) sont souvent inefficaces.16 
De même, plusieurs études ont montré qu’il est important de combiner 
plusieurs stratégies, par exemple des mesures régulatrices avec des 
méthodes éducatives, ou la distribution des informations écrites lors des 
entretiens éducatifs personnels. Le tableau 2 résume quelques études qui ont 
évalué l’impact des programmes destinés à changer l’utilisation des 
antibiotiques. 
 
Tableau 2. Programmes d’intervention qui ont changé avec succès l’utilisation 
des antibiotiques (AB):  
Auteur Objectif(s) Stratégie(s) Effet(s) 
McGowan 
et coll.4 
1974 
- améliorer l’utilisation 
des AB 
- diminuer l’utilisation et  
les coûts des AB 
- justification sur 
formulaire d’ordonnance   
+ autorisation de la 
prescription de certains 
AB par un infectiologue  
- diminution significative de 
l’utilisation des AB 
- réduction des coûts 
- effet positif sur les 
résistances aux AB 
Craig     et 
coll.5 
1978 
- diminuer l’utilisation 
de certains AB 
- consultation d’un 
infectiologue avant de 
pouvoir prescrire certains 
AB  
- diminution des coûts       (-
31%) 
Avorn et 
coll.9 
1983 
- réduire l’utilisation de 
la céfalexine et de 
deux autres classes 
de médicaments par 
des généralistes 
- envoi de publicités non 
commerciales  
+ 2 visites par des 
pharmaciens cliniques 
 - réduction significative 
 - persistance de l’effet ³ 9 
mois après l’intervention 
 - pas d’augmentation des 
autres médicaments  
Avorn et 
coll.12 
1988 
- réduire les dosages 
inappropriés de 
clindamycine, 
céfazoline et 
métronidazole 
- formulaire d’ordonnance 
pour AB avec messages 
éducatifs et rappels 
graphiques  
 + revues courtes de la 
littérature + bibliographie 
 - réduction significative du 
dosage inapproprié (75-
90% à 6%)  
 - économies importantes 
Colemane - diminuer l’utilisation - restrictions des doses  - diminution significative 
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Auteur Objectif(s) Stratégie(s) Effet(s) 
t coll.17 
1991 
des AB à large 
spectre 
- stimuler l’utilisation 
des AB moins chers 
- diminuer les doses 
trop élevées 
+ consultation obligatoire 
d’un infectiologue pour la 
prescription de certains 
AB  
+ contrôle de l’utilisation 
des AB par l’infectiologue 
des coûts par mois        (-
23%) 
 - réduction du nombre de 
doses par admission 
De Santis 
et coll.18 
1994 
- promouvoir l’utilisation 
des AB à spectre 
étroit pour les 
amygdalites 
(érythromycine, 
pénicilline V) chez des 
généralistes 
- brochure 
+ envoi de 5 messages 
expliquant les avantages 
de pénicilline V 
+ visite par un pharmacien 
- augmentation significative 
de l’utilisation des AB 
ciblés de 61 à 88% 
(contrôles: 53 à 72%) 
Echols et 
coll.19 
1984 
- diminuer l’utilisation 
des AB parentéraux 
- formulaire spécial pour 
certains AB  
- obligation de justifier 
l’ordonnance 
- diminution significative de 
l’utilisation des AB 
- diminution des dépenses 
pour AB parentéraux (21 
à 19%)  
Everitt et 
coll.20 
1990 
- remplacer la 
céfoxitine par du 
céfazoline pour la 
prophylaxie péri-
opératoire des 
césariennes 
- entretiens personnels 
avec les médecins 
cadres 
+ messages courts de 
rappel sur un formulaire 
d’ordonnance pour AB 
- remplacement quasi 
complète de la céfoxitine 
par la céfazoline 
- persistance de l’effet ³ 2 
ans 
- économies importantes 
(26 000 US$ par année) 
Frank et 
coll.21 
1997 
- diminuer l’utilisation et 
le coût des AB 
- autorisation requise 
avant la prescription de 
certains AB  
 
- diminution de l’utilisation et 
des coûts 
- réduction significative des 
infections nosocomiales 
aux germes résistants 
Harvey et 
coll.22 
1986 
- remplacer l’amoxi-
cilline iv par la 
benzylpénicilline iv 
pour les pneumonies 
communautaires 
- changer la posologie 
d’amoxicilline p.o. à 
- campagne par une 
agence de publicité 
(stylos, pads, posters, 
display stands, promotion 
des ”antibiotic 
guidelines”)  
- augmentation des patients 
traités par la 
benzylpénicilline (44 à 68-
92%) 
- augmentation du nombre 
de traitements d’amoxi-
cilline prescrits q8h (63% 
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Auteur Objectif(s) Stratégie(s) Effet(s) 
q8h au lieu de q6h à 77-90%) 
Hirsch-
man et 
coll.23 
1988 
- diminuer l’utilisation 
des AB (indication, 
dosage, durée)  
- diminuer leur coûts 
- formulaire d’ordonnance 
pour certains AB 
- obligation de justifier 
l’ordonnance 
- diminution seulement 
temporaire de l’utilisation 
des AB ciblés 
Hirsch-
man et 
coll.23 
1988 
- diminuer l’utilisation 
des AB (indication, 
dosage, durée) 
- diminuer les coûts 
d’AB 
- restriction de certains 
AB (prescription soumise 
à un infectiologue) 
+ programme éducatif 
+ posologies standard sur 
formulaire de 
prescription 
- diminution significative des 
dépenses en médicaments 
Seligman 
et coll.3 
1981 
- réduire l’utilisation des 
céphalosporines orales 
 - consultation obligatoire 
d’un infectiologue par 
téléphone pour prescrip-
tion de certains AB 
- diminution significative de 
l’utilisation 
- réduction des coûts         
(- 29%) 
 
 
4.1.3 Conclusions 
Pour élaborer une intervention efficace, il faut considérer les principes suivants 
: 
ð évaluation préalable de la situation actuelle (identification des problèmes et 
de leurs raisons) 
ð cibler l’intervention (peu de médicaments ou messages, médicaments 
coûteux, sur-utilisés ou comportant un grand risque, médecins qui 
prescrivent beaucoup de médicaments ou de façon inappropriée.) 
ð messages courts, présentés de façon convaincante et faciles à retenir  
ð répétition et renforcement des messages 
ð explication des messages et présentation de références crédibles 
(littérature et experts reconnus) 
ð entretiens personnels (consultations cliniques, visites médicales non 
commerciales) 
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ð participation active des médecins visés, notamment des chefs et des 
experts reconnus 
ð intervention au moment du choix ou de la prescription du médicament  
ð anticiper les conséquences négatives possibles (proposer des alternatives 
praticables, surveiller la qualité des soins et la santé des patients, 
considérer également les coûts de l’intervention, etc.) 
ð combinaison de plusieurs méthodes d’intervention 
 
 
4.2 Méthodes pour évaluer l’impact des interventions  
Pour mesurer l’impact des interventions destinées à changer la pratique 
clinique, il faut utiliser, comme pour évaluer l’effet des interventions 
thérapeutiques, des méthodes rigoureuses, c’est-à-dire de préférence des 
essais randomisés contrôlés.24  
L’essai contrôlé randomisé par patient, le ”gold standard” pour l’évaluation des 
interventions thérapeutiques, n’est cependant pas le meilleur moyen pour 
tester l’efficacité des stratégies éducatives. En randomisant par patient, le 
médecin responsable des patients du groupe contrôle pourrait être exposé à 
l’intervention par le traitement d’autres patients résultant en une sous-
estimation du vrai effet.25 Dans les études où la randomisation est faite par 
médecin ou hôpital, les médecins attribués au groupe d’intervention sont plus 
motivés de changer leur pratique (effet de surveillance et de participer dans un 
projet de recherche) que ses collègues dans le groupe de contrôle. Ceci a 
comme conséquence une surestimation de l’effet.26 Les essais croisés, où les 
cliniciens fonctionnent comme leur propre contrôle, est un dessin qui 
contourne ce problème, mais comporte le risque de contamination d’une 
phase à l’autre (par exemple les médecins recevant d’abord l’intervention sont 
influencés par l’intervention quand ils servent plus tard de contrôle).27 Le 
résultat de ce biais  est une sous-estimation de l’effet. L’approche la plus fiable 
est le dessin de ”block incomplet balancé” où le médecin forme également son 
propre groupe de contrôle, mais le contrôle consiste dans le suivi simultané de 
la pratique clinique d’une situation clinique similaire qui n’est pas objet 
d’intervention. Ce dessin ainsi que l’essai contrôlé randomisé par médecin, 
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équipe, unité ou hôpital et l’essai croisé sont considérés comme 1er niveau de 
preuve (cf. tableau 3).  
Les essais contrôlés randomisés par patient sont moins fiables. Comme les 
études non randomisées évaluant la pratique avant et après l’intervention par 
rapport à une activité de contrôle, qui n’est pas cible d’intervention, les essais 
randomisés par patient figurent au niveau de preuve II (tableau 3).  
Les essais non randomisés contrôlés par les données d’un 2ème lieu 
comparable sont moins valides, mais peuvent donner des résultats utiles, si 
les caractéristiques de base (pratique des médecins, patients) sont similaires 
et si les données ont été recueillies sur les deux sites simultanément. Les 
analyses répétées avant, pendant et après l’intervention ( ”time series 
analysis”) ont été conçues pour pouvoir identifier si l’effet lié à une intervention 
est significativement plus grand que la tendance initiale. Ces deux méthodes 
sont considérées comme niveau d’évidence III et comme supérieures aux 
études simples, non randomisées et non contrôlées avec une seule mesure de 
l’effet avant et après l’intervention (niveau IV).  
 
Tableau 3. Dessins des études destinées à évaluer l’impact des 
interventions24 :  
Niveau 
d’évidence  
Dessin Validité 
I · block incomplet balancé 
· block incomplet balancé partiellement 
· essai contrôlé randomisé par médecin, équipe, 
unité ou hôpital 
· étude croisée randomisée 
II ·  essai contrôlé randomisé par patient 
· étude avant - après contrôlée par une activité non 
ciblée 
III · étude avant - après contrôlée par un 2ème site 
· analyses répétées (”time series analysis”) 
IV · étude avant – après non contrôlée non 
randomisée 
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Le choix du dessin pour évaluer l’impact d’une intervention dépend d’une part 
des ressources disponibles. Par exemple, l’évaluation de l’impact des 
guidelines locaux destinés à améliorer la pratique clinique et/ou à réduire les 
coûts au sein d’une institution avec une approche rigoureuse est souvent 
difficile car le risque de contamination croisée est élevée. Quel que soit le 
mode de randomisation (patient, médecin, équipe ou unité), la mise en place 
d’un programme d’intervention est difficile à cacher au groupe de contrôle et 
peut déjà - sans être appliqué aux médecins du groupe contrôle – influencer 
leur pratique. 
Une approche qui évite cette ”contamination” est l’utilisation d’une autre 
institution comparable comme contrôle. Toutefois, cette méthode demande 
des ressources importantes et une bonne organisation et coordination. Un 
autre problème est de trouver des institutions similaires, c’est à dire en ce qui 
concerne les patients, les pathologies prises en charges, la pratique clinique 
en cours, la qualification du personnel, l’infrastructure, l’équipement, etc.28 
Pour éviter ce problème, il faudrait trouver un assez grand nombre 
d’institutions et randomiser les institutions participantes. 
 
En ce qui concerne la mesure de l’effet, même le recueil de données simples 
peut poser des problèmes, surtout si certaines procédures ne sont pas 
informatisées (p. ex. commandes et livraisons des médicaments, commandes 
et résultats des tests diagnostiques, etc.). Notamment, l’évaluation de l’impact 
sur la santé est difficile et nécessite souvent  l’analyse prospective ou 
rétrospective d’un grand nombre de cas individuels. Une approche simplifiée 
pourrait être le recours à des indicateurs indirects comme la durée de séjour, 
la mortalité totale, etc. Toutefois, la contribution du domaine ciblé par 
l’intervention à un critère (”outcome”) clinique non spécifique peut être si 
minime que les changements liés à l’intervention ne s’expriment pas par une 
diminution significative de cet objet d’étude (”outcome”).   
 
Le choix du dessin d’étude et des critères d’efficacité pour évaluer l’impact 
d’une intervention éducative dépend aussi de l’objectif de l’étude. La motivation 
d’entreprendre un tel projet n’est que rarement guidée uniquement par un 
intérêt scientifique de tester une méthode d’intervention, mais tente de 
résoudre un problème pratique, soit une augmentation importante des coûts, 
soit une pratique clinique jugée inadéquate.  
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Le choix de l’intervention, y compris de la méthode d’évaluation, est donc 
souvent un compromis entre les ressources disponibles et la recherche d’une 
efficacité maximale. 
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5. Recommandations thérapeutiques 
Les recommandations pour la pratique clinique, aussi appelées « guidelines » 
thérapeutiques, sont des “propositions développées méthodiquement pour 
aider le praticien, voire le patient, à rechercher les soins les plus appropriés 
dans des circonstances cliniques données”.1 Ces recommandations peuvent 
porter sur la prévention, le diagnostic, le traitement et le suivi de pathologies 
bien définies. 
Depuis la fin des années 1970, le principe et la diffusion des recommandations 
thérapeutiques se sont peu à peu développés pour exploser littéralement 
aujourd’hui. Les raisons principales sont d’une part la volonté d’améliorer la 
qualité des soins et d’autre part une réponse aux restrictions budgétaires dans 
la domaine de la santé qui concernent actuellement la plupart des pays 
développés. 
 
5.1 Développement des recommandations thérapeutiques  
Pour élaborer des “guidelines”, on peut distinguer plusieurs méthodes (selon 
l’ANDEM1) : 
1.) La méthode la plus simple et la plus fréquemment utilisée est le consensus 
informel, c’est à dire la synthèse de l’avis subjectif de quelques experts. 
2.) Parmi les méthodes formalisant l’avis d’experts, la conférence de 
consensus représente la forme la plus connue. En général, les données 
scientifiques sont cherchées et résumées par des experts qui les 
présentent à un jury indépendant qui font ensuite la synthèse des données 
et donnent un jugement final des problèmes en question. Une approche 
similaire, développée par la coopération RAND pour évaluer les indications 
de nouvelles technologies thérapeutiques ou diagnostiques, associe une 
revue étendue de la littérature, une procédure de jugement de groupe 
impliquant neuf experts et une recherche de consensus reposant sur 
l’attribution de scores aux données évaluées.2 Un problème de ces 
méthodes est souvent le temps à disposition qui ne permet pas une 
évaluation rigoureuse de la littérature ou permet seulement de répondre à 
quelques questions précises. De plus, les recommandations issues de ces 
méthodes sont très largement influencées par le choix des membres 
chargés de produire les conclusions. 
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3.) Les méthodes fondées sur le niveau de preuve reposent sur un groupe 
de travail attribuant un score à la qualité méthodologique de toutes les 
études disponibles. Les recommandations sont alors graduées (par 
exemple de I à IV ou de A à E) selon le niveau de preuve scientifique. Le 
système de niveau de preuve n’est pas encore standardisé. Un exemple se 
trouve dans le tableau 1. En principe, l’avis d’experts n’est pas sollicité 
dans ce type de procédure. Néanmoins, le classement des publications et 
des recommandations par niveau de preuve scientifique est parfois difficile, 
nécessitant l’aide des experts. Une limite importante de cette méthode 
concerne les sujets, encore nombreux en médecine, où des données 
cliniques et épidémiologiques sont insuffisantes pour produire des 
recommandations basées sur un haut niveau de preuve. 
4.) L’approche explicite repose sur la modélisation mathématique d’une 
stratégie préventive, diagnostique ou thérapeutique. Toutes les alternatives 
aux interventions successives d’une stratégie sont envisagées et intégrées 
dans un arbre décisionnel. Les données de la littérature, hiérarchisées 
selon leur qualité méthodologique, fournissent pour chaque branche de 
l’arbre les probabilités des bénéfices et des risques ainsi que les coûts.3 
Cette méthode n’est applicable qu’à des situations simples et pour 
lesquelles il existe suffisamment de données scientifiques disponibles. Par 
ailleurs, un arbre décisionnel est souvent aussi utilisé pour présenter les 
recommandations thérapeutiques issues des autres méthodes. 
5.) Les méthodes fondées sur l’estimation du niveau de preuve et l’avis 
d’experts minimisent les inconvénients et limites des autres méthodes en 
les combinant de manière raisonnée et transparente. La qualité de ces 
recommandations a pour contrepartie une longue durée d’élaboration et par 
conséquent un coût élevé. Ce genre d’approche est utilisé en France par 
l’ANDEM (Agence pour le Développement de l’Evaluation Médicale) et aux 
Etats-Unis par l’AHCPR (Agency for Health Care Policy and Research).4 
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Tableau 1. Les niveaux de preuve (du groupe d’étude canadien sur l’examen 
médical périodique)5 : 
Niveau de 
preuves 
Définition Graduation 
Niveau I Données obtenues dans le 
cadre d’au moins un essai 
comparatif correctement 
randomisé 
Données suffisantes pour 
recommander (A) ou pour ne pas 
recommander (E) une intervention 
Niveau II-1  Données obtenues dans le 
cadre d’études comparatives 
non randomisées bien conçues 
Données acceptables pour 
recommander (B) ou pour ne pas 
recommander (D) une intervention 
Niveau II-2 Données obtenues dans le 
cadre d’études de cohortes ou 
d’études cas-témoins 
Données acceptables pour 
recommander (B) ou pour ne pas 
recommander (D) une intervention 
Niveau II-3 Données provenant de 
comparaisons entre différents 
moments ou différents lieux, ou 
selon qu’on a ou non recours à 
une intervention 
Données acceptables pour 
recommander (B) ou pour ne pas 
recommander (D) une intervention 
Niveau III Opinions exprimés par des 
sommités dans le domaine, 
fondées sur l’expérience 
clinique, études descriptives ou 
rapports de comités d’experts 
Données insuffisantes pour 
recommander ou ne pas 
recommander une intervention (C) 
 
 
De manière générale, quelle que soit la méthode utilisée pour développer des 
guidelines, un certain nombre de points doivent être respectés dans leur 
élaboration1,6 : 
a) utile : Le sujet choisi doit correspondre aux besoin des utilisateurs, c’est à 
dire à des situations cliniques fréquemment rencontrées et sujet de 
controverses. (Par exemple une conférence de consensus faite en 1979 n’a 
pas modifié les pratiques car la plupart des chirurgiens américains se 
conformaient déjà à ses recommandations.)7 
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b) multidisciplinaire : Le développement des recommandations doivent 
inclure toutes les parties et disciplines concernées, aussi bien les 
utilisateurs que les experts.  
c) valide : Les recommandations doivent être fondées sur la totalité des 
informations scientifiques disponibles, c’est à dire reposer sur une revue 
systématique, si possible exhaustive de la littérature. Seulement en cas 
d’absence de données scientifiques valides, l’opinion d’experts sera 
sollicitée. Une fois les guidelines développés et diffusés, la validité (qui 
dépend de la validité scientifique et méthodologique) implique que leur 
mise en œuvre conduit effectivement aux objectifs prédéfinis en terme de 
santé et de coût.8 
d) documenté : La méthode d’élaboration des guidelines, la méthode de 
recherche, identification, sélection et synthèse des données scientifiques 
pertinentes, la qualité (‘niveau de preuve’) des données scientifiques 
considérées, les noms et la qualité des experts consultés et des personnes 
ayant réalisé le travail ainsi que le financement doivent être décrits de façon 
explicite et vérifiable, de sorte que l’utilisateur des guidelines puisse vérifier 
la validité des recommandations. 
e) détaillé : Les recommandations doivent détailler la ou les situations 
cliniques pour lesquelles elles sont destinées, c’est à dire le milieu (hôpital, 
urgences, médecine ambulatoire etc.), le type de patients concernés, les 
moyens nécessaires en terme de personnel qualifié et d’équipement. 
f) spécifique : Les recommandations doivent être spécifiques pour des  
situations cliniques précises bien identifiables. 
g) flexible : Les “guidelines” doivent comporter des recommandations 
supplémentaires pour les cas particuliers et / ou préciser des exceptions 
pour lesquelles les recommandations ne sont pas valables. 
h) clair : La présentation des recommandations doit être claire, précise et 
facile à suivre. 
i) reproductible : L’élaboration et l’interprétation des “guidelines” doivent être 
reproductibles. La reproductibilité peut être assurée par l’utilisation d’une 
méthode valide (conclusions) ou être mesurée avant la diffusion (variation 
interindividuelle dans l’interprétation des recommandations). 
j) applicable : Les recommandations doivent être adaptées aux moyens 
disponibles (personnel, temps, équipement). 
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k) diffusé : Les recommandations thérapeutiques doivent être diffusées et 
implémentées largement auprès des professionnels concernés avec une 
stratégie efficace (cf. chapitre suivant). 
l) révisé : Les recommandations doivent être régulièrement révisées à des 
dates prévues d’avance et dès l’apparition de nouvelles données 
scientifiques, avec une méthodologie aussi rigoureuse et transparente que 
le processus initial. De même, l’impact doit être surveillé régulièrement 
pour pouvoir intervenir si les recommandations n’ont pas ou plus l’effet 
désiré.  
 
5.2 Diffusion et implémentation  
Développer et écrire des recommandations thérapeutiques est souvent plus 
facile que de les implémenter, c’est à dire de changer effectivement la pratique 
clinique.9,10  
Les “guidelines” issues des conférences de consensus n’affectent souvent pas 
les habitudes cliniques.11,12 Ainsi, une mesure de l’impact de conférences de 
consensus sur les pratiques des médecins a été réalisée 10 fois entre 1977 et 
1990 : une modification majeure des pratiques a été observé dans 2 cas, une 
modification mineur dans 2 autres, et aucune modification dans les 6 autres 
évaluations.13 Même, si les guidelines sont connus et acceptés, cela ne veut 
pas dire qu’ils sont aussi mis en œuvre. Bien que 84% des généralistes dans 
une étude néerlandaise étaient d’accord qu’il fallait inspecter une fois par 
année les pieds des patients diabétiques, seuls 44% le faisaient 
régulièrement.14 
 
Grimshaw et coll. ont évalué dans une revue systématique l’impact des 
guidelines sur la pratique clinique.6,8 Parmi les 87 études inclues (utilisant une 
méthode rigoureuse pour évaluer l’effet des guidelines), 81 ont montré un 
impact sur le taux de concordance avec les recommandations. Douze de 17 
études ont également trouvé un effet positif sur la santé des patients.  
Les facteurs influençant l’efficacité des recommandations thérapeutiques 
étaient d’une part leur validité scientifique (qui dépend avant tout d’une revue 
systématique de la littérature, d’une bonne documentation des 
recommandations et de l’implication de toutes les disciplines concernées dans 
l’élaboration des “guidelines”) et d’autre part l’utilisation d’une stratégie 
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efficace de diffusion et d’implémentation. Comme déjà mentionné dans le 
chapitre précédant, les méthodes « passives » sont en général peu efficaces. 
L’utilisation des approches éducatives, bien que plus lourdes, est souvent plus 
efficace à long terme que des méthodes régulatrices. De même, la 
combinaison de plusieurs stratégies différentes, ciblant les barrières 
potentielles de changement, s’est montrée plus puissant que des interventions 
isolées. Par conséquent, une stratégie potentiellement efficace nécessite 
souvent des ressources considérables en terme de personnel qualifié et de 
temps qui doivent être assurés d’avance. Pour éviter des surprises après 
l’implémentation des guidelines et des efforts infructueux, il est conseillé de 
tester les recommandations avant leur distribution aux cliniciens. Le tableau 2 
résume l’efficacité des différentes stratégies de diffusion et d’implémentation 
destinées à changer la pratique clinique. 
       
Tableau 2. Efficacité des stratégies de diffusion et d’implémentation des 
recommandations thérapeutiques8 
Stratégies de dissémination Stratégies d’implémentation Probabilité 
d’efficacité 
Intervention spécifique 
éducative (visites médicales, 
consultations cliniques) 
Rappel spécifique au patient au 
moment de la consultation ou 
prescription 
Formation continue médicale Feed-back spécifique par patient 
Envoi aux groupes ciblés Audit et feed-back général 
Publication dans un journal 
professionnel 
Rappels généraux des recom-
mandations thérapeutiques 
élevée 
 
 
 
 
 
basse 
 
 
5.3 Problèmes liés aux recommandations thérapeutiques  
Les recommandations thérapeutiques sont donc un outil efficace pour changer 
la pratique clinique, sous réserve d’être valides et associés à une stratégie 
efficace de diffusion et d’implémentation. Toutefois, peu d’études ont évalué 
l’impact sur la santé des patients. Comme pour d’autres interventions, des 
effets non désirés peuvent apparaître. Par exemple, les recommandations 
thérapeutiques peuvent paraître très efficaces en montrant une bonne 
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concordance de la pratique clinique avec les recommandations et une 
diminution significative des coûts médicamenteux, mais être malgré tout 
associés à une diminution de la santé des patients ou à une émergence de 
résistance (due à l’utilisation plus élevée des antibiotiques recommandés) ce 
qui entraîne finalement une augmentation du coût total des soins. 
De plus, les “guidelines” peuvent stimuler une prescription automatisée et non 
réfléchie. Ils sont souvent conçus pour des situations cliniques simplifiées et 
se concentrent sur les situations les plus fréquemment rencontrées. Les cas 
particuliers nécessitant une approche différente ne sont souvent pas 
mentionnés. Par conséquent, les recommandations devraient être présentées 
et considérées comme des propositions destinées à aider le clinicien (et non 
comme des règles à suivre obligatoirement ou comme un moyen de contrôle), 
qui ne donnent pas seulement des recommandations précises pour des cas 
prédéfinis, mais également des informations pour résoudre des problèmes 
plus inhabituels (tableaux de résistance, de coût, d’adaptation posologique, 
etc., des références bibliographiques ainsi que le nom et le numéro de 
téléphone des experts locaux étant disponibles pour des renseignements et 
des consultations).   
Le maintien de l’effet des recommandations thérapeutiques à long terme est 
un autre problème mal étudié. Bien que les campagnes intensives utilisant des 
entretiens personnels éducatifs soient très efficaces, même un certain temps 
après l’arrêt de l’intervention,9 l’implémentation à long terme demande un effort 
éducatif continu, une surveillance permanente de l’impact ainsi que la révision 
régulière de recommandations, nécessitant l’emploi de toute une équipe 
responsable d’un tel projet à long terme. Ceci est d’autant plus important dans 
un hôpital universitaire ou le personnel change régulièrement. 
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6. Infections chez le sujet âgé 
6.1 Importance de la pathologie infectieuse en gériatrie 
La pathologie infectieuse n’est pas seulement très fréquente en gériatrie mais 
aussi d’une gravité considérable. Deux études menées (entre autres) à Genève 
illustre bien ce problème :  
 
· Une étude de “prévalence sur un jour” portant sur un collectif de 1919 
patients âgés (âge moyen pour les femmes et les hommes 81 et 84 ans 
respectivement) dans neuf hôpitaux gériatriques français et suisses (dont 
l’Hôpital de Gériatrie et le Centre de soins continus) a révélé un taux 
d’infection de 16,3% (18,7% chez les hommes et 15,4% chez les femmes). 
Les infections urinaires constituaient 40% des infections, les infections 
respiratoires 28% et les infections cutanées 16%. Le nombre moyen 
d’infection par patient était de 1,16. Quarante des 312 patients infectés 
avaient deux infections simultanément et cinq patients trois sites infectés. 
Plusieurs facteurs de risque associés à une infection ont été identifiés, à 
savoir la malnutrition, les troubles de la déglutition, la bronchite chronique et 
les sondes urinaires.1 
 
· Une série genevoise de 3000 autopsies gériatriques, réalisée par le même 
pathologue entre 1972 et 1987, atteste que les infections représentent la 
cause immédiate de décès dans 36% des cas. Dans cette série, les “chocs 
septiques terminaux” ont essentiellement une origine bronchopulmonaire 
(69,9%), urinaire (20,2%) et abdomino-péritonéale (12,6%).2 
 
La susceptibilité accrue des patients âgés aux infections s’explique d’une part 
par des modifications immunologiques et anatomiques (par exemple 
déficience des barrières cutanées et muqueuses, réduction de la masse 
musculaire, diminution de l’élasticité bronchiolaire, réduction des espaces 
d’échanges gazeux) et d’autre part par la présence de nombreuses maladies 
chroniques et la diminution de la mobilité et de l’alimentation.3 A ces facteurs 
liés au patient s’ajoutent des problèmes liés à l’institutionnalisation (vie 
communautaire, techniques invasives tels que sondes urinaires à demeure, 
hygiène du personnel) qui prédisposent à l’apparition et à la transmission des 
infections nosocomiales.  
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6.2 Le problème des infections nosocomiales 
Par infection nosocomiale, on entend une infection apparaissant chez un 
patient qui a été hospitalisé pour une autre raison que cette infection. 
Pratiquement, il s’agit d’une infection acquise au plus tôt 48 heures après 
l’admission.4 
La prévalence des infections nosocomiales chez la personne âgée varient 
entre 4 et 10%5,6 pour les maisons de retraite et entre 14 et 17% dans les 
hôpitaux universitaires.1,7 L’incidence des infections nosocomiales se situe 
entre 2,6 et 5,9 infections pour 1000 jours-patient.8,9,10 Plusieurs études 
attestent que le risque d’infection nosocomiale augmente avec l’âge.7,8,11 Ainsi, 
selon un travail de référence, il y a 10 infections nosocomiales pour 10 000 
malades admis à l’hôpital entre la naissance et 50 ans, par rapport à 100 
infections nosocomiales pour 10 000 admissions de patients au-delà de 70 
ans.12 
 
Les infections nosocomiales comprennent principalement les pneumonies 
acquises à l’hôpital, les infections urinaires, notamment sur sonde, mais 
également les infections de plaie.10-12 D’autres infections nosocomiales sont 
représentées par les infections sur cathéter veineux central ou périphérique, 
les épidémies de grippe et les diarrhées infectieuses (notamment à C. difficile, 
complication des traitements antibiotiques). L’apparition récente de 
staphylocoques dorés résistants à la méthicilline (MRSA) et d’autres germes 
multirésistants pose un problème majeur d’hygiène hospitalière. 
L’impact des infections nosocomiales sur la morbidité, la mortalité et 
l’utilisation des ressources est important. Par exemple, dans la série genevoise 
d’autopsies gériatriques, les infections nosocomiales sont rapportées comme 
la cause immédiate de décès chez 56% des patients.2  D’autres études 
menées en gériatrie ont mis en évidence une augmentation significative de la 
durée de séjour et des coûts de santé liés aux infections nosocomiales.13,14 
 
6.3 Emergence de résistance bactérienne aux antibiotiques 
De nombreux auteurs ont souligné le rôle de l’utilisation des antibiotiques dans 
l’émergence de germes résistants et l’importance d’une utilisation contrôlée de 
ces médicaments, et tout particulièrement des antibiotiques à large 
spectre.6,15-17 
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Le cas des infections à MRSA illustre l’importance d’une utilisation réfléchie 
des antibiotiques. Ces germes sont des bactéries qui résistent à l’ensemble 
des béta-lactamines (pénicilline, méthicilline, cloxacilline, flucloxacilline, 
oxacilline, nafcilline, céphalosporines et carbapénems dont l’imipénem) d’où le 
terme de germe multirésistant.18 A Genève en 1994, plus de 90% des MRSA 
étaient également résistants à la ciprofloxacine, 7% à la gentamycine, 70% aux 
macrolides tels que l’érythromycine, 70% à la clindamycine, 25% au co-
trimoxazole, 18% à la rifampicine, 5 à 10% à l’acide fusidique et 5% à la 
phosphomycine.19 On parle alors de MARSA, pour «methicillin aminoglycoside 
resistant staphylococcus aureus». A l’Hôpital Cantonal de Genève, on a 
constaté une augmentation du taux de résistance à la méthicilline des 
staphylocoques dorés: celui-ci a passé de 2% en 1989 à 17% en 1993 et est 
resté à peu près stable depuis.15 
En Europe, l’incidence de St. aureus résistant à la méthicilline varie 
considérablement d’un pays à l’autre. Dans une étude de surveillance 
européenne20, la fréquence était la plus haute en Espagne, en France et en 
Italie (30,3 à 34,4%) tandis qu’elle était de moins de 1% au Danemark et en 
Suède. L’incidence du MRSA en Suisse, sur la base des rapports de 14 
laboratoires, s’élevait à 3,8% en 1993-94. Cette incidence n’est pas uniforme 
dans l’ensemble du pays. Elle est maximale à Genève avec 17% (et de 21% à 
l’Hôpital Cantonal en 1995), suivie par Schaffhouse avec 9,2% et du 
Lichtenstein avec 5,3%. Bâle, La Chaux-de-Fonds, Berne, Zurich et Lausanne 
rapportaient des incidences comprises entre 2 et 5%. Enfin Aarau et Lucerne 
n’avaient pas isolé de MRSA en 1993.16  La différence de prévalence pourrait 
en partie être due à des différence d’habitudes de prescription des 
antibiotiques.  
La vancomycine et l’acide teicoplanum sont utilisés pour le traitement des 
infections à MRSA. Malheureusement, on a identifié récemment des 
entérocoques résistants à la vancomycine et à la teicoplanine. Les 
déterminants de résistance de ces antibiotiques sont contenus dans un 
élément génétique mobile, le transposon Tn 1546, qui peut en principe être 
transmis à d’autres bactéries par conjugaison. Le passage de Tn 1546 aux 
staphylocoques et aux pneumocoques multirésistants constituerait une 
catastrophe.21 En 1996, on a découvert au Japon la première souche de St. 
aureus avec une sensibilité réduite à la vancomycine (en anglais : vancomycin-
intermediate St. aureus (VISA), MIC = 8-16 microgr/ml).22 Depuis, d’autres cas 
de VISA ont été découverts en Asie, aux Etats-Unis et en Europe.23  
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D’autres bactéries présentent également des résistances nouvelles: 
pneumocoques résistants à la pénicilline et mycobactéries multi-résistantes 
(tuberculose) par exemple. Même des bactéries dites « communautaires » 
telles que H. influenzae, B. catarrhalis et N. gonorrheae n’échappent pas au 
phénomène d’acquisition de résistance aux antibiotiques courants.24-27 
 
Chez la personne âgée, la prévalence de germes résistants semble être 
particulièrement élevée. Ainsi, dans une étude finlandaise, l’incidence des 
germes urinaires d’Escherichia coli résistants à l’ampicillin, au triméthoprim et 
aux sulphonamides augmente de façon significative avec l’âge des patients.28 
La prévalence élevée de germes résistants chez le sujet âgé pourrait 
s’expliquer par le déclin de la défense immunitaire, la prise cumulative 
d’antibiotiques et l’institutionnalisation fréquente de ces gens qui favorisent la 
transmission de germes résistants.  
 
Le rôle de l’utilisation des antibiotiques dans l’émergence des résistances a 
été revu par McGowan.15 Dans plusieurs études, on a observé une 
augmentation de la résistance bactérienne suite à l’introduction d’un nouveau 
antibiotique.29-32 De même, la restriction de certains antibiotiques, soit au 
niveau national soit à l’hôpital, a conduit à une diminution de germes 
résistants.30-33 Toutefois, une fois une résistance apparue, il est très difficile de 
l’éliminer complètement.34 En plus, on observe souvent le développement 
simultané de résistance à plusieurs classes d’antibiotiques.28 En effet, un 
plasmide ou transposon peut porter plusieurs gènes déterminant des 
mécanismes différents de résistance et transférer ainsi des résistances à des 
antibiotiques peu utilisés.34 Par conséquent, les interventions destinées à 
réduire la résistance bactérienne à un antibiotique donné doivent comprendre 
des mesures générales, valables pour tous les antibiotiques, et associer 
d’autres mesures préventives comme une meilleure hygiène et l’isolation des 
patients contaminés.  
 
6.4 Prescription chez la personne âgée 
Les malades âgés souffrent généralement de plusieurs affections 
simultanément et de ce fait reçoivent souvent de nombreux médicaments en 
même temps. De plus, ces patients présentent fréquemment une capacité 
d’élimination réduite des médicaments et supportent moins les changements 
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de l’homéostase que peuvent provoquer les traitements pharmacologiques 
(baisse de la tension artérielle, action sur la musculature lisse, sur les 
neurotransmetteurs etc.).35 
 
La fréquence des effets indésirables est généralement plus élevée chez la 
personne âgée. Toutefois, il semble que l’âge en soi ne soit pas un facteur de 
risque indépendant, mais que d’autres facteurs liés à l’âge tels que la 
polymorbidité et la polypharmacie prédisposent les sujets âgés à des 
interactions médicamenteuses et à des effets indésirables.36,37   
De même, les patients âgés sont plus sensibles à certains types d’effets 
indésirables tels que la colite pseudomembraneuse induite par la prise 
d’antibiotiques,38,39 les convulsions liées aux quinolones, les ulcères 
œsophagiens dus aux tétracyclines, les atteintes hépatiques associées au co-
amoxiclav ainsi que l’hématotoxicité et l’hyperkaliémie induites par le 
cotrimoxazole.40-43  
 
La prise de médicaments peut en elle-même se révéler difficile pour le patient 
âgé. Des troubles cognitifs, fonctionnels et visuels rendent la manipulation de 
certaines formes médicamenteuses difficiles (par exemple compte-gouttes, 
comprimés trop petits ou trop grands, comprimés sécables, fermeture de 
sécurité de certains flacons) et prédisposent au sous- ou surdosage. Des 
schémas thérapeutiques moins complexes, une diminution du nombre de 
comprimés pris par jour et une bonne explication de la prescription au malade 
et à sa famille peut contribuer à une meilleure compliance. 
 
Il est par conséquent primordial d’adapter les traitements en ce qui concerne le 
choix des agents thérapeutiques, leur posologie, la durée des traitements, la 
voie d’administration etc. aux particularités du patient âgé. 
 
6.5 Elément économique 
Les coûts directs de l’antibiothérapie ne cessent d’augmenter. 
En Suisse, 236 millions de francs ont été dépensés pour les antibiotiques 
dont, 60% en médecine ambulatoire et 40% dans les hôpitaux.44 Les hôpitaux 
universitaires ont une consommation totale supérieure de 25% à celle des 
hôpitaux non-universitaires, mais au niveau des coûts, les hôpitaux 
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universitaires dépensent deux fois plus d’antibiotiques que les hôpitaux non-
universitaires.44    
A l’hôpital de Gériatrie et au Centre de Soins Continus (CESCO) du 
Département de Gériatrie les dépenses en matière de médicaments ont plus 
que doublé de 1985 à 1995, passant (en francs constants 1995) d’une valeur 
d’environ SFr 455’384 à 1’216’646.  
Une étude rétrospective45 de l’utilisation des anti-infectieux dans ces deux 
institutions de 1983 à 1992 a montré que la part des anti-infectieux 
systémiques dans les coûts totaux des médicaments a évolué pendant cette 
période de 16% à 36%. En 1982, on dépensait ainsi SFr 87’958 et en 1992, 
SFr 379’345 pour les antibiotiques systémiques. Pendant ces dix ans, la durée 
moyenne d’hospitalisation a diminué de 55 jours en 1982 à 41 jours en 1992; 
le nombre d’admissions annuelles a augmenté de 2206 à 2917. L’étude met 
en évidence la part prépondérante des antibiotiques parentéraux aux coûts 
totaux. Une relation uniforme entre l’évolution des coûts et celle de la 
consommation des différentes classes d’anti-infectieux ne ressort pas de cette 
analyse. En effet, on observe: 
· une augmentation du coût relatif et de la consommation relative des 
quinolones 
· une augmentation du coût relatif mais une diminution de la consommation 
des céphalosporines 
· une stabilité des coûts face à une augmentation de la consommation de 
divers anti-infectieux tels que tétracyclines, antituberculeux, métronidazole, 
antifongiques et anti-viraux 
· une diminution du coût relatif et une stabilité de la consommation relative 
des pénicillines 
· une diminution du coût relatif et de la consommation relative des 
aminoglycosides et des sulfamidés 
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7. Projet antibiotique de l’Hôpital de Gériatrie 
 
Vu l’importance des infections chez la personne âgée et vu l’utilisation croissante 
des antibiotiques au sein du Département de Gériatrie des Hôpitaux Universitaires 
de Genève, le médecin chef de ce département a initié en 1996 un projet dont le 
but était de  
 
ð réduire la consommation d’antibiotiques de 30% en trois ans (en PDDb) 
 
Pour concevoir un projet permettant d’atteindre cet objectif, une équipe 
pluridisciplinaire a été constituée et composée du médecin chef de service, d’un 
pneumologue, d’un néphrologue, d’un pharmacologue clinique, d’un médecin 
statisticien et de deux pharmaciens.  
Cette équipe a proposé une approche multidisciplinaire comprenant entre 
autres : 
- une meilleure application des règles d’hygiène,  
- une meilleure correction des carences nutritionnelles,  
- une meilleure politique vaccinale,  
- une meilleure connaissance de la flore microbienne de l’institution et des 
résistances aux antibiotiques,  
- une standardisation des critères diagnostiques des infections principales des 
sujets âgés  
- des recommandations concernant l’obtention d’examens complémentaires  
- des recommandations adaptées et évolutives pour le traitement antibiotique 
des principales infections hospitalières, en particulier pour les infections de 
l’appareil respiratoire et pour les infections urinaires, 
- un contrôle de qualité, basé sur des critères cliniques, pharmacologiques et 
économiques. 
 
                                            
b PDD = prescription daily dose (Strom BL. Pharmacoepidemiology, 2nd edition, John 
Wiley & Sons, New York, 1994, p. 386 et p. 150) 
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Pour mettre en évidence les points potentiels d’intervention et pour vérifier si la 
consommation d’antibiotiques a été effectivement diminuée, le projet s’est 
déroulé en 3 phases : 
1. Etat des lieux en 1996 : recueil extensif de données sur les différents points 
mentionnés ci-dessus  
2. Phase d’intervention : élaboration de recommandations diagnostiques et 
thérapeutiques à appliquer dès 1997 
3. Etude de l’impact des interventions sur la consommation d’antibiotiques 
(dès 1997) et comparaison avec les observations faites en 1996 (phase 1)  
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8. Objectifs de ce travail 
 
Cette thèse propose d’une part une évaluation et synthèse de la littérature 
médicale consacrée au traitement des infections chez la personne âgée. Dans 
le cadre du « projet antibiotique » de l’Hôpital de Gériatrie (1996-98), elle 
comprend aussi une évaluation de l’utilisation des antibiotiques dans cette 
institution et de l’impact d’une intervention à visée pédagogique sur la 
prescription des anti-infectieux. 
La thèse comprend donc plusieurs études différentes :  
1. La première étude évalue l’applicabilité clinique et la qualité 
méthodologique des articles de revue publiés sur les infections urinaires et 
pulmonaires chez le patient âgé. 
2. La deuxième étude compare la performance de quatre systèmes MEDLINE 
et évalue l’implication de ces résultats pour les revues systématiques.  
3. Le troisième travail vise à identifier, au moyen d’une revue systématique de 
la littérature, la durée optimale de traitement des infections urinaires 
basses non compliquées chez la femme âgée. 
4. La quatrième étude observationnelle (« drug utilization review ») fait le point 
sur la situation à l‘Hôpital universitaire de Gériatrie de Genève en 1996 
concernant la prévalence, le diagnostic et le traitement des infections. 
5. Finalement, la cinquième étude évalue l’impact d’une intervention à visée 
pédagogique sur la consommation et les coûts des antibiotiques (« drug 
utilization program »).  
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II. PARTIE EXPERIMENTALE 
 
1. Evaluation critique des articles de revue  
    sur le traitement des infections urinaires et respiratoires du sujet âgé 
 
1.1 Introduction 
 
Pour de nombreux médecins et professionnels de santé, les articles de revue 
constituent une source privilégiée de données scientifiques pour s’informer de 
façon synthétique et rapide d’un problème clinique et de son traitement. En 
plus, ils sont facilement accessibles dans un grand nombre de journaux. 
Toutefois, les articles de revue sont utiles seulement si les données 
présentées sont valides (c’est à dire qui n’est entaché d’aucune cause de 
nullité)a, condition sine qua non pour que leurs conclusions soient crédibles. 
Plusieurs auteurs ont rédigé des recommandations pour aider le lecteur à 
sélectionner et à évaluer des articles de revue selon leur qualité 
méthodologique.1,2,3 
 
Dans le cadre du « projet antibiotique » de l’Hôpital de Gériatrie, nous nous 
sommes intéressés à la qualité méthodologique et à l’utilité pratique des 
articles de synthèse concernant le traitement des infections urinaires et 
respiratoires du sujet âgé. Notre but était :  
· d’évaluer la validité scientifique et l’applicabilité clinique de cette source 
d’information privilégiée des médecins assistants  
· de trouver des critères externes de qualité (i.e. des recommandations 
thérapeutiques) pour juger de l’adéquation de l’utilisation des antibiotiques à 
l’Hôpital de Gériatrie 
· de permettre d’élaborer des recommandations thérapeutiques pour 
l’Hôpital de Gériatrie  
 
1.2 Méthodes 
Les revues pertinentes ont été identifiées par une recherche MEDLINE 
(Knowledgefinder 1988-96, mots-clés ”antibiotics and elderly”) ainsi que par la 
                                                   
a Robert P. Le Nouveau Petit Le Robert. Ed. Dictionnaires Le Robert, Paris 1994 
II. Partie expérimentale : 1. Evaluation critique des articles de revue 
 78  
lecture des références des articles ainsi obtenus. En plus, les ouvrages 
disponibles à la bibliothèque de l’Hôpital de Gériatrie ont été évalués. Les 
critères de sélection étaient 1) qu’il s’agisse d’un article de revue, 2) que 
l’article discute le traitement des infections urinaires et/ou respiratoires chez la 
personne âgée, et 3) qu’il soit aisément disponible, c’est-à-dire soit à la 
bibliothèque de la Faculté de Médecine de Genève (1135 abonnements actifs 
de journaux : médecine interne 90 titres, maladies infectieuses 10 titres, 
gériatrie 4 titres) ou à la bibliothèque locale de l’Hôpital de Gériatrie (120 
abonnements actifs, en majorité des journaux gériatriques) soit ailleurs en 
Suisse.b Un premier triage a été fait à partir du titre et du résumé (si disponible 
dans MEDLINE). Ensuite, les articles satisfaisant nos critères d’inclusion ont 
été obtenus et analysés. 
Dans une analyse séparée, nous avons évalué 10 recommandations 
thérapeutiques (« guidelines » ou conférences de consensus). Elles n’ont pas 
été considérées pour l’analyse principale parce qu’elles ne concernaient pas 
spécifiquement des patients âgés. 
Les articles et chapitres de livres sélectionnés ont été soumis à des critères 
d’applicabilité pratique. Il fallait ainsi que soient mentionnés explicitement les 
critères diagnostiques des entités à traiter, la dénomination commune 
internationale (nom DCI) des médicaments préconisés, leur voie 
d’administration, leur posologie et la durée du traitement. Ensuite, pour évaluer 
leur valeur scientifique, les articles ont été soumis à des critères de qualité 
méthodologique établis par Oxman et coll. (cf. tableau 1).1 
Au cours des deux procédures, un score total a été calculé en attribuant 1 
point à chaque critère clairement satisfait, ½ point à chaque question recevant 
une réponse partielle, et 0 point aux items manquants ou non remplis. Le 
score maximal était 5 pour l’applicabilité clinique et 9 pour la qualité 
méthodologique. 
De plus, le nombre et la nature des références citées dans les bibliographies 
des articles (i.e. littérature primaire ou secondaire, étude incluant 
principalement une population âgée) ont été évalués. Pour l’analyse détaillée, 
uniquement les références du paragraphe concernant le traitement ont été pris 
en compte, puisque plusieurs articles traitaient également l’étiologie, la 
microbiologie et / ou le diagnostic des infections. 
                                                   
b En Suisse, il existe 5 bibliothèques médicales universitaires. En plus, il y a une grande 
bibliothèque à l’OMS à Genève et une à l’OICM à Berne. 
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De plus, une comparaison statistique des sous-groupes suivants a été 
effectuée : articles de revue sur les infections urinaires versus articles sur les 
infections respiratoires, qualité méthodologique des articles de revue 
satisfaisant tous les critères d’applicabilité comparée à celle de la totalité des 
articles, articles à thème large versus ceux traitant un sujet ciblé, et différents 
groupes d’articles selon le type d’ouvrage où ils sont publiés (par exemple livre, 
revue de gériatrie, journal spécialisé d’infectiologie, etc.).  
Pour l’analyse statistique, le test de chi2 ou de Fisher exact a été utilisé pour 
comparer des proportions et le test de Student pour comparer des moyennes. 
 
Tableau 1. Critères méthodologiques adaptés selon Oxman et coll.1,c 
1. La question a-t-elle été posée clairement ? 
2. Les méthodes ont-elles été décrites de façon claire et explicite ? 
3. A-t-on utilisé une méthode adéquate et suffisamment exhaustive pour 
sonder la littérature primaire pertinente ? 
4. A-t-on eu recours à des méthodes explicites pour décider quelles études 
inclure dans la revue ? 
5. A-t-on évalué la validité des études primaires ? 
6. Cette évaluation est-elle reproductible et objective ? 
7. A-t-on analysé les divergences des différentes études ? 
8. A-t-on combiné les données des études primaires de façon appropriée ? 
9. Les conclusions de la revue sont-elles une extension logique des données 
citées ? 
 
1.3 Résultats 
 
L’étude des titres, des résumés et de la langue de publication a permis de 
retenir 51 articles de revue ou chapitres de livre parmi les cinq ouvrages de 
références et 140 articles de synthèse identifiés.4-54  
Vingt-deux articles concernaient les infections urinaires (IU),4-25 22 les 
infections respiratoires (IR)26-47 et sept les infections voir l’antibiothérapie chez 
                                                   
c Selon traduction française libre (M. Lutters) 
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la personne âgée en général48-54. La plupart des articles traitaient non pas 
seulement de thérapeutique anti-infectieuse, mais également de 
l’épidémiologie de infections, de leur présentation clinique ou du diagnostic. 
Seuls 17 articles concernaient le thème plus limité du traitement des infections 
urinaires ou respiratoires de la personne âgée. Plus de la moitié des articles 
ont été publiés dans des revues de gériatrie ou de médecine interne/générale 
(31 sur 51), 13 faisaient partie d’un livre de référence (cf. tableau 2). 
 
Tableau 2. Articles identifiés 
 Infections 
urinaires 
Infections 
respiratoires 
Tous les 
articles 
Nombre d’articles / chapitres 29 29 51* 
Sujet : 
 - Infections chez le patient âgé 
 - Infections urinaires ou respiratoires 
chez le patient âgé 
 - Traitement des infection urinaires ou 
respiratoires chez le patient âgé 
 
7 
13 
 
9 
 
7 
14 
 
8 
 
7 
27 
 
17 
Type de publication : 
 - Revue de gériatrie 
 - Revue de médecine générale / interne 
 - Revue spécialisée d’infectiologie 
 - Revue spécialisée d’urologie 
 - Chapitres de livres 
 
9 
6               
2 
5 
7 
 
13 
8 
0 
0 
8 
 
20 
11 
2 
5 
13 
- « Guidelines »** 5 9 10 
* Sept articles concernent à la fois les infections urinaires et respiratoires  
** Ces guidelines ont été exclus de l’analyse principale car ils ne concernent pas 
spécifiquement des patients âgés. Quatre guidelines traitaient des infections 
urinaires et respiratoires. 
 
1.3.1 Critères d’applicabilité 
Seuls 20 documents (34%) citaient tous les éléments pour que la 
recommandation thérapeutique faite soit applicable en clinique, les articles sur 
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les infections urinaires davantage (45%) que ceux sur les infections 
respiratoires (24%) (cf. tableau 3). En particulier la posologie, la voie 
d’administration et la durée de traitement n’étaient souvent pas mentionnées. 
Une différence significative entre infections urinaires et respiratoires se 
dessinait surtout au niveau de la spécification de la durée de traitement, qui 
n’est que rarement décrite pour les infections respiratoires (45%) au contraire 
des infections urinaires (79%). Parmi les 20 documents satisfaisant tous les 
critères d’applicabilité, cinq étaient des chapitres d’ouvrages de référence.  
 
Tableau 3. Mention des éléments nécessaires à l’application pratique de la 
recommandation (et comparaison entre revues sur les IU et les IR) 
 IU  (n=29) IR  (n=29) Tous  (n=58) 
 mentionné en partie mentionné en partie mentionné en partie 
Définition des classes 
diagnostiques 
24 (83%)   3 (11%) 24 (83%)  4 (14%) 48 (83%)   7 (12%) 
Mention des DCI 17 (59%) 10 (36%) 18 (62%)  7 (24%) 35 (60%) 19 (33%) 
Posologie 13 (45%)   5 (17%) 12 (41%)  5 (17%) 25 (43%) 10 (17%) 
Voie d’administration 15 (52%)   2  (7%) 13 (45%)  5 (17%) 29 (50%)   7 (12%) 
Durée de traitement  21 (72%)*    2  (7%) 10 (34%)*  3 (10%) 32 (55%)   5  (9%) 
Articles satisfaisant 
tous les critères  
13 (45%)* 7 (24%)* 20 (34%) 
Score† moyen total  
± SD‡ 
3,5 ± 1,4   3,1 ± 1,6   3,3 ± 1,4   
* différence significative, p < 0,05 (test de c2)     † score maximal = 5      ‡ SD = déviation standard 
 
 
1.3.2 Critères méthodologiques 
Seuls deux auteurs ont décrit clairement les sources des données utilisées 
pour leur revue.16,50 Borrego et coll. ont écrit que ces recommandations ne se 
basaient pas sur des essais randomisés contrôlés de bonne qualité mais 
reflétaient plutôt leur expérience clinique, l’interprétation de la littérature 
médicale et des préférences personnelles.50 Gleckman expliquait que des 
études de bonne qualité manquaient chez la personne âgée, et qu’il se basait 
par conséquent sur des essais de petite taille, sur des essais dont les résultats 
étaient “dilués” par l’inclusion des personnes de moins de 65 ans dans 
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l’échantillon de l’étude et sur son expérience personnelle. Dans un autre 
article, cet auteur disait que les antibiotiques recommandés comme traitement 
initial reflétait “la préférence de l’auteur”.42   
Toutefois, aucun des auteurs de revue de notre échantillon n’a décrit de façon 
précise les méthodes utilisées pour identifier, sélectionner et valider les 
données pertinentes, à savoir la méthode de recherche bibliographique et les 
critères d’échantillonnage (inclusion) de la littérature identifiée, ainsi que 
l’évaluation de la validité des études primaires, la reproductibilité de cette 
évaluation et l’analyse des divergences dans les résultats des études (cf. 
tableau 4).  
La majorité des articles n’ont pas rempli les autres critères de qualité 
méthodologique proposés par Oxman et coll. (cf. tableau 4). Notamment, 
aucun des auteurs n’a procédé à une synthèse quantitative, telle que le calcul 
d’un taux moyen de réponse au traitement antibiotique ou des méthodes de 
mêta-analyse. Toutes les recommandations sont donc le fruit d’une description 
narrative des données. Neuf articles ne comprenaient pas de références 
bibliographiques du tout.  
Le score moyen total de qualité était très faible (1,9 de 9 points maximaux). Il 
était plus élevé pour les articles sur les infections urinaires que pour ceux sur 
les infections respiratoires (2,3 vs. 1,5, p = 0,023)  
Parmi les articles satisfaisant tous nos critères d’applicabilité, seuls 31% des 
16 articles (10% de tous les articles) remplissaient des critères 
méthodologiques «minimaux», c’est-à-dire les critères 1,7,8,9 (cf. tableau 1). 
Ces cinq articles3-7 concernaient tous les infections urinaires. Trois de ces 
articles discutaient uniquement le traitement des infections urinaires, et trois 
ont été publiés dans des revues d’infectiologie. Par contre, la plupart des 
articles ne satisfaisant pas nos critères méthodologiques, ont été publiés dans 
les revues de gériatrie ou dans les ouvrages généraux sur les infections chez 
la personne âgée. 
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Tableau 4. Qualité méthodologique des articles de revue échantillonnés  
 Infections urinaires (n=29) Infections respiratoires (n=29) Tous les articles (n= 51) 
 adéquat / 
mentionné 
Pas claire 
/ en partie 
inadéquat  / 
manque 
adéquat / 
mentionné 
pas claire 
/ en partie 
inadéquat / 
manque 
adéquat / 
mentionné 
pas claire 
/ en partie 
inadéquat / 
manque 
1. Question(s) posée(s) 
clairement * 
12 (41%)   9 (31%)   8 (28%) 16 (55%)   6 (21%)   7 (24%) 24 (47%) 14 (27%) 13 (25%) 
2. Méthodes décrites* 2 (7%)           0 27 (93%) 1 (3%)   1 (3%) 27 (93%) 2 (4%) 1 (2%) 48 (94%) 
3. Identification des données*     0   0 29 (100%)    0   0 29 (100%) 0 0 51 (100%) 
4. Sélection des données *     0   0 29 (100%)    0   0 29 (100%) 0 0 51 (100%) 
5. Evaluation de la validité des 
données * 
    0   0 29 (100%)    0   0 29 (100%) 0 0 51 (100%) 
6. Reproductibilité de 
l’évaluation * 
    0   0 29 (100%)    0   0 29 (100%) 0 0 51 (100%) 
7. Analyse des données 
controversées † 
12 (41%)†   7 (24%) 10 (34%) 1 (3%)†   3 (10%) 25 (86%) 13 (22%) 10 (17%) 35 (60%) 
8. Synthèse des données † 2 (7%) 23 (79%)   4 (14%)     1 (3%) 23 (79%)   5 (17%) 3 (5%) 46 (79%) 9 (16%) 
9. Validité des conclusions † 16 (55%)‡ 9 (31%)   4 (14%)   6 (21%)‡   9 (31%) 14 (48%) 22 (38%) 18 (31%) 18 (31%) 
Score moyen total  ± SD 
(range)  [maximal = 9] 2,3 ± 1,0   (0-4) *   1.6 ±  1.0   (0-4) * 1.9 ± 1,1   (0-4)  
* n = 51 (analysé par article)        † n = 57 (analysé par paragraphe, i.e. ITU et ITR séparément) 
† p = 0,0017 (c2-test)       ‡ p = 0,0064 (c2-test)       # p = 0,023 (t-test)      autres items : p > 0,05
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1.3.3  Etude des bibliographies 
Le nombre moyen de références citées par article était 62 (marge 0 à 346, cf. 
tableau 5). Deux des 51 articles identifiés ne contenaient aucune référence 
(les deux concernaient les infections respiratoires), et cinq comportaient 
uniquement quelques articles supplémentaires à l’intention du lecteur 
intéressé.  
La moyenne des références citées dans le paragraphe sur le traitement était 
15, ou 24% du nombre total des références par article. Neuf des 58 
paragraphes sur le traitement (16%) ne comprenaient aucune référence, 15 
(25%) citaient cinq ou moins. En moyenne, 41% des références citées étaient 
d’autres articles de revue, seuls 17% étant des essais randomisés contrôlés 
(cf. tableau 5). Les revues sur les infections respiratoires citaient en moyenne 
plus de revues et moins d’essais cliniques que les articles sur les infections 
urinaires, mais cette différence n’était pas statistiquement significative. 
 
Tableau 5. Evaluation des références bibliographiques citées 
 IU* IR* Tous les articles 
 moyenne 
± SD 
moy 
% 
moyenne 
± SD 
moy 
% 
moyenne ± 
SD (marge) 
moy 
% 
Nombre total de références 58,0 ± 68   65,6 ± 72  61,7 ± 69  
(0-346) 
 
Nombre de références 
concernant le traitement 
 16,8 ± 15  29%  12,3 ± 15  19%  14,6 ± 15             
 (0-70) 
24% 
Type de références citées: 
Articles de revue  
Essais cliniques  
  Essais randomisés contr. 
Autres études**                         
   
  4,8 ± 3  
  6,3 ± 9 
     3,6 ± 4 
  4,4 ± 4 
 
36% 
29% 
 19% 
33% 
   
  4,4 ± 4 
  3,0 ± 8 
     1,9 ± 4 
  3,9 ± 5 
 
41% 
21% 
 16% 
30%. 
   
4,7 ±4 (0-14) 
4,7 ±8 (0-43) 
2,8 ±4 (0-23)  
4,1 ±4 (0-21) 
 
39% 
25% 
 17% 
32% 
* Aucune des différences n’est statistiquement significative (p > 0.05). 
** par exemple : études observationnelles, in vitro, chez l’animal, etc.  
 
Seules 41% des références citées concernaient spécifiquement la personne 
âgée (cf. tableau 6). En ce qui concerne les essais cliniques, seulement 35% 
en moyenne des essais cités ont inclu une population âgée, les articles sur 
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les infections urinaires citant plus souvent des essais randomisés gériatriques 
que ceux sur les infections respiratoires (p = 0,032). 27 (47%) de tous les 
paragraphes sur le traitement ne mentionnaient aucune référence gériatrique.  
 
Tableau 6. Références gériatriques (nombre moyen et proportion des références 
citées dans les bibliographies concernant spécifiquement la personne âgée) 
IU IR Tous les articles Type d’articles cités 
moyenne 
± SD 
moy 
% 
moyenne 
± SD 
moy 
% 
moyenne ± SD 
(range) 
moy 
% 
Revues  1,8  ± 1,9 43% 2,1  ± 2,5  44% 1,9 ± 2,2  (0-8) 43% 
Essais cliniques  
 dont essais 
randomisés 
3,1  ± 6,9* 
2,2  ± 4,0† 
44% 
48% 
0,6  ± 1,2*  
0,5  ± 1,1† 
25% 
32% 
1,8 ± 5,1 (0-11) 
  1,4 ± 3,1 (0-8) 
35% 
41% 
Autres études                                                2,0 ± 2,1 47% 1,9  ± 2,4  45% 1,9 ± 2,2  (0-8) 46% 
Toutes les références  6,4 ± 7,6  43% 4,4 ± 4,8  38% 5,5 ± 6,4 (0-11) 41% 
* p = 0,060 (t-test)         † p = 0,032 (t-test) 
 
1.3.4 Facteurs influençant la qualité des revues  
Nous avons comparé la qualité des articles satisfaisant tous nos critères 
d’applicabilité avec le reste des articles. Nous n’avons trouvé aucune différence 
concernant la qualité méthodologique, le nombre moyen de références sur le 
traitement, le type de références citées ou le nombre de références 
spécifiquement gériatriques (cf. tableau 7). 
 
La comparaison des articles par rapport à l’ampleur du sujet traité montre que 
les revues couvrant des sujets larges étaient en général moins applicables 
cliniquement que les articles ciblant des sujets précis (cf. tableau 8). Toutefois, 
il n’y avait pas de différence quant à la qualité méthodologique ou le nombre et 
type de références. 
 
Les meilleurs articles de revue – aussi bien en terme d’applicabilité clinique 
que de la qualité méthodologique – ont été publiés dans les revues 
spécialisées de maladies infectieuses, suivis par les journaux de gériatrie, les 
livres, les journaux de médecine interne / générale et finalement les journaux 
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d’urologie (cf. tableau 9). Bien que peu d’articles aient été publiés dans des 
revues spécialisées, la différence entre les scores d’applicabilité clinique et de 
qualité méthodologique des articles parus dans les journaux de maladies 
infectieuses par rapport aux résultats obtenus par les articles publiés dans les 
journaux d’urologie était statistiquement significative. 
 
Tableau 7. Qualité des articles satisfaisant tous les critères d’applicabilité  
 Articles satisfaisant 
critères d’applicabilité  
(n=20) * 
Autres articles 
(n=38) * 
Qualité méthodologique             
(score moyen ± SD) 
2,0 ±  0,9 1,9 ±  1,1 
Références sur traitement 
(nombre moyen ± SD) 
15,1 ±  13,4 14,4 ±  16,1 
  % articles de revue (moy.) 34,9 % 43,5 % 
  % essais cliniques  (moy.) 30,1 % 23,5% 
  % autres études     (moy.) 29,1 % 33,7 % 
Références concernant des 
personnes âgées (moy.) 
40,9 % 41,4 % 
* Aucune des différences n’est statistiquement significative (p > 0.05). 
 
Tableau 8. Qualité des articles de revue en fonction de l’ampleur du thème abordé  
Thème  Applicabilité 
score moyen 
± SD  
Qualité méth. 
score moyen  
± SD 
Score total 
moyen ± SD                   
(max. = 14) 
Nombre moyen 
d’essais cités ± 
SD (médiane) 
Infections / antibiothérapie 
du sujet âgé (n=10)  2,6 ± 1,3 1,9 ± 1,4 4,4 ±  2,3 4,4 ± 11,6 (1) 
IU ou IR chez le sujet âgé 
(n=23) 3,9 ± 1,2 2,0 ±  0,9 5,9 ± 1,7 3,7 ± 3,7 (2) 
Traitement des IU ou IR 
chez le sujet âgé (n=18) 3,2 ± 1,4 1,9 ± 1,0 5,1 ± 1,7 6,7 ± 10,9 (2,5) 
Analyse de variance 
(ANOVA) p = 0,028 p > 0,8 p = 0,088 p = 0,533 
Tous les articles 3,3 ±  1,4 1,9 ±  1,0  5,2 ± 1,9 4,8 ±  8,7 (2) 
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Tableau 9. Qualité des articles de revue en fonction du genre d’écrit  
Genre d’écrit  Applicabilité 
score moyen 
± SD  
Qualité méth. 
Score moyen  
± SD 
Score total 
moyen ± SD                   
(max. = 14) 
Nombre moyen 
d’essais cités ± 
SD (médiane) 
Revues de maladies 
infectieuses (n= 3) 4,2 ± 0,8 3,5 ±  0,5 7,5 ±  0,5 2,5 ± 3,5 (2,5) 
Journaux de gériatrie 
(n=20) 3,8 ± 1,0 2,0 ±  1,0 5,7 ± 1,4 2,4 ± 2,7 (2) 
Livres  
(n=13) 3,5 ± 1,6 1,8 ± 1,2 5,3 ±  2,3 9,3 ± 15,2 (1) 
Journaux de médecine 
générale / interne (n=14) 2,7 ± 1,5 1,8 ±  0,9 4,5 ±  2,2 3,3 ± 3,9 (2) 
Revues d’urologie       
(n= 4) 1,8 ± 0,6 2,1 ± 0,5 3,9 ± 1,0 6,3 ±  6,4 (5,5) 
Analyse de variance 
(ANOVA) 
p = 0,024 p = 0,041 p = 0,059  p = 0,073 
Tout genre d’écrit 3,3 ± 1,4 1,9 ± 1,0 5,2 ± 1,9 4,8 ± 8,7 (1) 
 
 
 
1.3.5 Qualité des guidelines 
Dans une analyse séparée, nous avons évalué des recommandations 
thérapeutiques publiées, soit dans des revues55-60 (conférences de consensus 
ou guidelines d’associations professionnelles), soit dans des livres de 
poches61-64 qui sont souvent produits et/ou distribués par l’industrie 
pharmaceutique. Ces guidelines n’ont pas été conçus spécifiquement pour le 
patient âgé, mais quelques-uns indiquaient l’âge comme un facteur de risque. 
Leur applicabilité clinique était généralement bonne, mais le score de qualité 
méthodologique était plus faible que celui des articles de revue (cf. tableau 
10). La plupart des guidelines ne contenaient aucune référence et la 
description des méthodes utilisées pendant leur élaboration faisait défaut. 
C’était en particulier le cas des livres de poches qui sont fréquemment utilisés 
par les médecins assistants en formation postgraduée hospitalière.  
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Tableau 10. Qualité des guidelines (par rapport à celle des articles de revue) 
Sujet  Applicabilité 
score moyen 
± SD  
Qualité méth. 
Score moyen  
± SD 
Score total 
moyen ± SD                   
(max. = 14) 
Nombre moyen 
d’essais cités ± 
SD (médiane) 
Conférences de consensus   
(n=4) 2,8 ± 0,6 2 ± 0,9 4.8 ± 1.0 0  
Guidelines publiés par des 
associations profess. (n=2) 4,3 ± 1,2 1,5 ± 0 5.8 ± 1.1 3 ± 2.9 (3) 
Guidelines publiés dans des 
livres de poche* (n=4) 4,2 ± 1,3 1,3 ± 0,4 5.4 ± 1.5 0.8 ± 1.5 (0) 
Total  (n=10) 3,6 ± 1,2 1,6 ±  0,7 5.2 ± 1.2 0.9 ± 1.7 (0) 
Articles de revue (n=58) 3,3 ± 1,4 1,9 ± 1,0 5,2 ± 1,9 4,8 ± 8,7 (1) 
* publié ou distribué par l’industrie 
 
1.4 Discussion 
 
1.4.1 Applicabilité clinique 
Les recommandations thérapeutiques dans les articles de revue sont souvent 
peu précises concernant le choix des antibiotiques, leur posologie ou leur voie 
d’administration et par conséquent difficiles à appliquer en pratique. Les 
articles sur les infections respiratoires sont encore moins explicites que ceux 
sur les infections urinaires, surtout parce que la durée de traitement est moins 
fréquemment indiquée. En effet, en pratique, la conduite du traitement d’une 
infection respiratoire est souvent conditionnée par l’état initial du patient et son 
évolution clinique. Toutefois, une durée de traitement minimale devrait être 
mentionnée au moins pour les cas avec une évolution non compliquée. En 
plus, des critères pour le choix initial de la voie d’administration et le 
changement de la voie intraveineuse à la voie perorale sont très utiles en 
pratique clinique.  
Le dosage des médicaments est également très important en gériatrie car les 
personnes âgées présentent fréquemment un faible volume de distribution, 
une fonction rénale diminuée et une sensibilité accrue aux changements 
hémodynamiques. Par conséquent, des doses plus faibles ou une adaptation 
de la posologie à la fonction rénale devraient être recommandées 
systématiquement dans les revues sur le traitement du patient âgé pour tous 
les médicaments éliminés essentiellement par voie rénale.  
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1.4.2 Qualité méthodologique 
Seuls deux auteurs décrivaient les sources de leurs recommandations 
thérapeutiques. Celles-ci étaient basées avant tout sur l’expérience personnelle 
et une sélection non définie de quelques essais cliniques. Aucun auteur 
n’explicitait la méthode utilisée pour identifier, sélectionner et évaluer les 
études primaires à la base de leurs recommandations. De ce fait, le lecteur ne 
peut pas vérifier la solidité des arguments avancés et donc la justesse des 
recommandations.  
Utilisant des critères similaires aux nôtres, C. Mulrow a évalué la qualité 
méthodologique des articles de revue publiés entre 1986 et 1987 dans quatre 
journaux médicaux majeurs.65 Un grand nombre des articles analysés ne 
remplissaient pas ces critères. En particulier peu d’auteurs avaient soumis leur 
travail de synthèse à  la rigueur d’un protocole explicite d’échantillonnage et 
d’analyse des données. Dans son travail, Mulrow n’a pas non plus identifié de 
méta-analyse. Malgré le fait que de nombreux guidelines ont été publiés entre 
temps sur la rédaction et la lecture critique des articles de revue, notre 
échantillon ne montre pas d’amélioration de la qualité des travaux de synthèse 
médicale.  
 
1.4.3 Bibliographies 
L’étude des bibliographies des articles de notre échantillon montre qu’encore 
actuellement, l’absence de citation de références n’est pas un obstacle à la 
publication d’articles de synthèse proposant pourtant des affirmations de 
portée clinique indéniable. Ainsi, neuf des 51 articles ne donnent aucune 
référence ou seulement une liste d’articles recommandés “pour le lecteur 
intéressé”. Les paragraphes sur l’épidémiologie, la microbiologie ou la 
présentation clinique sont en général mieux référencés que les passages sur 
le traitement. Dans les articles décrivant uniquement le traitement des infection 
urinaires ou pulmonaires, seuls 25% des références concernent effectivement 
le traitement. Ce résultat reflète probablement un raisonnement médical 
traditionnel intégrant plus facilement des données pathophysiologiques que le 
résultat d’essais cliniques. 
En outre, les auteurs se référaient souvent à d’autres articles de revue au lieu 
de la littérature primaire. Quelques-uns ne citaient même aucun essai clinique 
dans leurs références, mais uniquement d’autres articles de revue. On se 
trouve alors en présence de recommandations cliniques sans fondement 
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scientifique vérifié ou vérifiable, répercutées sans critique d’un document à 
l’autre. 
Par ailleurs, les rares essais cliniques cités n’incluaient pas forcément des 
patients âgés. Il est possible que cela reflète le manque général d’essais 
cliniques concernant la personne âgée, lacune fréquemment observée en 
gériatrie.66,67 Toutefois, dans ce cas, il serait nécessaire d’indiquer que l’on 
manque de données chez le sujet âgé d’une part afin de stimuler la recherche 
gériatrique dans des domaines d’importance clinique, et d’autre part pour 
avertir le clinicien qu’il prescrit “sans filet” et qu’il doit être d’autant plus vigilant 
cliniquement. 
Notre propre revue de la littérature (non exhaustive)d a permis d’identifier au 
moins 19 essais cliniques sur le traitement des infections urinaires ou 
pulmonaires du sujet âgé. Ces études étaient souvent de petite taille et/ou de 
faible qualité méthodologique. En particulier, les essais sur les infections 
pulmonaires sont rares, malgré le fait qu’il s’agit là d’une pathologie fréquente 
chez la personne âgée, grevée de surcroît d’un risque élevé de mortalité.68 
 
1.4.4 Facteurs influençant la qualité des revues 
Seuls 10% des articles de revue sur les infections urinaires et / ou respiratoires 
satisfont aussi bien nos critères d’applicabilité que de qualité méthodologique. 
Toutefois, une bonne applicabilité clinique ne prédit pas une bonne qualité 
méthodologique. 
Par contre, le sujet de l’article (i.e. type d’infection) semble influencer aussi 
bien l’applicabilité clinique que la qualité méthodologique. Ainsi, les articles sur 
les infections urinaires sont à beaucoup d’égards mieux documentés que ceux 
sur les infections pulmonaires. En effet, il est souvent plus facile d’identifier le 
germe responsable dans les infections urinaires que dans les infections 
pulmonaires. De même, il est probablement plus difficile d’établir des 
recommandations thérapeutiques standardisées pour les infections 
pulmonaires en raison d’une présentation clinique plus variable et d’une 
évolution moins prévisible. 
 
                                                   
d servant comme base pour élaborer les recommandations thérapeutiques pour l’Hôpital 
de Gériatrie (cf. chapitre 5) 
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Un autre facteur influençant la qualité des articles de revue est lié au thème 
abordé. Ainsi, les articles proposant des thèmes généraux remplissaient moins 
souvent nos critères d’applicabilité et de qualité méthodologique que les revues 
ciblant un sujet précis et limité. En effet, en terme de pertinence clinique, il est 
plus simple de répondre à une question précise.1-3,69 De même, il est plus facile 
d’élaborer une stratégie appropriée (et rapide) pour une recherche de la 
littérature si la question clinique posée est précise. Enfin, la sélection des 
études identifiées et la validité des données sera plus évidente si le thème est 
bien délimité et les objectifs clairs.  
 
La qualité des articles de revue semble également être influencée par le genre 
de revue dans laquelle l’article est publié. Dans notre étude, les articles les 
mieux documentés ont été publiés dans les revues spécialisées de maladies 
infectieuses. Toutefois, la plupart des articles de revue ont paru dans des 
journaux de gériatrie ou de médecine générale / interne de qualité moyenne. 
Dans notre échantillon, les articles publiés dans ces journaux ainsi que dans 
les livres gériatriques de référence donnent en général des recommandations 
thérapeutiques bien détaillées, mais les auteurs n’expliquent pas la base 
scientifique de leurs conclusions. Quant aux livres de référence, le temps pour 
écrire et pour éditer un livre est souvent long, ce qui fait que l’ouvrage n’est 
souvent plus à jour lors de sa parution.70  
 
1.4.5 Qualité des guidelines 
Dans notre échantillon, la qualité des « guidelines » ou des conférences de 
consensus était également faible. Ces guidelines sont souvent écrits dans le 
but de changer les pratiques cliniques et sont souvent largement distribués aux 
médecins. De ce fait, leurs recommandations devraient se baser sur des 
données scientifiques validées et vérifiables telles que des essais randomisés 
contrôlés et des revues systématiques. Lorsque de telles données ne sont pas 
disponibles, il serait important d’indiquer explicitement que les 
recommandations se basent sur des données observationnelles, des 
considérations pathophysiologiques ou un consensus clinique. L’indication du 
niveau de preuve est un moyen éprouvé de fournir au lecteur des informations 
qu’il pourra aisément interpréter et appliquer avec discernement (cf. 
introduction, chapitre 5.1, page 57).71,72 Toutefois, aucun des auteurs de notre 
échantillon n’a utilisé cette méthode ni un autre moyen pour restituer au lecteur 
la logique derrière les recommandations thérapeutiques proposées. 
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Un autre problème des guidelines analysés est le manque de 
recommandations spécifiques pour le traitement du sujet âgé. L’âge était 
parfois mentionné comme un facteur de risque nécessitant une antibiothérapie 
plus large, mais cette approche n’a pas été faite de façon systématique. En 
plus, des recommandations de posologie pour la personne âgée n’ont pas été 
proposeés du tout. 
 
1.5 Conclusions 
 
Les articles de revue concernant les infections urinaires et respiratoires du 
sujet âgé publiés dans des journaux médicaux ou des ouvrages gériatriques 
sont en général de faible qualité méthodologique et leurs conclusions sont 
souvent difficiles à appliquer cliniquement. En conséquence, les 
recommandations pour le traitement des infections urinaires et respiratoires 
sont très variables d’un article à l’autre et ne permettent pas d’atteindre un 
consensus rationnel.  
Le manque de revues systématiques rend difficile l’établissement de normes 
de traitement pouvant servir de guide au praticien individuel ou de base pour 
juger de l’adéquation des habitudes de prescription d’une institution ou pour 
développer des guidelines thérapeutiques officielles. 
Les ”guidelines” existants sont de faible qualité méthodologique et ne sont pas 
spécifiquement faits pour le patient âgé. Pourtant, la qualité des guidelines est 
particulièrement importante puisqu’ils sont souvent largement distribués dans 
l’intention de changer la pratique clinique et de diminuer les dépenses de 
santé. 
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2. Comparaison de quatre moteurs de recherche MEDLINE 
 
2.1 Introduction  
 
MEDLINE est la base de donnée médicale la plus connue et utilisée. Elle 
contient plus de 10 millions de références bibliographiques de plus de 4000 
journaux biomédicaux publiés aux Etats-Unis et dans 70 autres pays. Elle est 
produite et indexée par la National Library of Medicine (NLM) aux Etats Unis 
qui vend le droit d’utilisation de sa base de donnée à d’autres entreprises. Ces 
entreprises développent des interfaces de recherche permettant de sonder la 
base de donnée originale. Ces moteurs de recherche sont ensuite 
commercialisés par vente sur abonnement ou, de plus en plus fréquemment, 
sont mis à disposition des utilisateurs gratuitement sur l’Internet, associés à 
des services payants de fourniture des publication originales. La NLM offre 
elle-même deux moteurs de recherche gratuitement sur l’Internet : Grateful 
Med et PubMed.  
Lors de l’utilisation des différents moteurs de recherche MEDLINE disponibles 
au sein des Hôpitaux universitaires de Genève, nous avons constaté une 
certaine variabilité des références identifiées sans que nous puissions 
expliquer ces différences.  
Dans la littérature médicale1,2 ainsi que sur l’Internet3-10, nous avons trouvé 
plusieurs comparaisons des systèmes MEDLINE. Toutefois, la plupart 
décrivent seulement les différentes propriétés des systèmes (souvent sous 
forme de tableau) sans tester systématiquement leur performance, notamment 
en ce qui concerne le taux de documents pertinents identifiés. Seuls deux 
publications (identifiées par une recherche dans MEDLINE) semblent avoir 
évalué la performance.11,12 
Ainsi, en 1994, Haynes et coll.11 ont testé 16 questions cliniques sur 27 
systèmes MEDLINE, en ligne et sur CD-ROM. En plus, les stratégies de 
recherche élaborées par des cliniciens et des bibliothécaires ont été 
comparées. Les performances ont été évaluées par le nombre de références 
pertinentes ou non, le temps nécessaire pour effectuer la recherche et son 
coût.  
Dans une autre étude datant de 1998, Hallett12 a comparé le taux 
d’identification de deux moteurs de recherche Medline (OVID et Dialog) en 
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appliquant quatre commandes du vocabulaire MeSH (« medical subject 
heading ») à neuf questions de recherche. 
A l’exception de ces deux études, nous n’avons trouvé aucune autre 
comparaison récente et en particulier aucune évaluation de la performance de 
plusieurs systèmes MEDLINE pour identifier des articles pertinents pour des 
travaux approfondis de synthèse telle que des revues systématiques.  
 
Par conséquent, nous avons décidé de procéder à une comparaison 
systématisée des quatre moteurs de recherche MEDLINE disponibles à 
l’Hôpital de Gériatrie en utilisant la stratégie de recherche et les résultats de 
notre revue systématique (cf. chapitre II.3).  
 
 
2.2 Méthodes 
 
Nous avons appliqué la même stratégie de recherche bibliographique 
informatisée le même jour (25.01.2000) aux quatre systèmes 
MEDLINE disponibles à notre hôpital : Grateful Med, PubMed, OVID 4.1.0 
(online accessible via l’Internet) et Knowledge Finder 4.27 (sur l’Intranet local 
de l’hôpital). Afin d’obtenir un nombre de références plus maniable, nous 
avons simplifié la stratégie de recherche utilisée lors de notre revue 
systématique en utilisant uniquement le discriminent ”type de publication” pour 
identifier des essais randomisés contrôlés (randomized controlled trials.pt). 
Cette approche permet aussi d’exclure Pre-MEDLINE (références publiées 
avant 1966) et des publications fournies électroniquement par les éditeurs de 
journaux médicaux avant qu’elles soient indexées officiellement dans 
MEDLINE. Le fait que Knowledge Finder ne montre que 1000 références au 
maximum était une autre raison de tenter de diminuer quelque peu la masse 
des références que nous risquions d’identifier. Pour assurer une stratégie de 
recherche comparable, nous avons fermé la fonction « word variants » de 
Knowledge Finder et mis son filtre de relevance à gauche (« emphasize 
quantity ») pour obtenir un maximum de références. Quant à OVID, la 
recherche a été limitée de 1966 à la semaine courante (défaut : 1960 à la 
semaine courante).  
 
Afin de pouvoir comparer les résultats des recherches, nous avons sauvegardé 
toutes les références identifiées dans le logiciel EndNoteâ (version 3.0) et 
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nous les avons triées par auteur et titre. Nous avons ensuite comparé le 
nombre total de références obtenues, le nombre de documents uniques et 
identiques ainsi que le nombre de références pertinentes, c’est à dire 
correspondant à nos critères d’inclusion de la revue systématique pour laquelle 
avait été conçue la stratégie de recherche. 
 
Stratégies de recherche :  
 
OVID: (antibiotic$ OR anti-infectiv$ OR antimicrobial$).mp. 
AND (urinary tract infection$ OR cystitis OR 
bacteriuria OR dysuria OR UTI).mp.   
 [mp = abstract, title, author, keywords, keywords plus]
 AND randomized controlled trials.pt. 
Knowledge Finder: (antibiotic$ OR anti-infectiv$ OR antimicrobial$) 
 AND (urinary tract infection$ OR cystitis OR  
 bacteriuria OR dysuria OR UTI)   
 AND randomized controlled trials(publication type)  
Grateful Med, PubMed:  (antibiotic*[all fields] OR anti-infectiv*[all fields] OR  
 antimicrobial*[all fields])  
 AND (urinary tract infection*[all fields] OR cystitis[all  
 fields] OR bacteriuria[all fields] OR dysuria[all fields]  
 OR UTI[all fields])   
 AND randomized controlled trials[publication type] 
 
 
2.3 Résultats 
 
Les différentes fonctions disponibles pour les quatre systèmes MEDLINE sont 
comparées dans le tableau 1. 
Avec la même stratégie de recherche, chaque système MEDLINE a obtenu un 
nombre différent de références, Grateful Med montrant la plus grande déviation 
(cf. tableau 2). Ce système n’a pas seulement trouvé le plus grand nombre 
total de références, mais aussi le plus grand nombre de documents pouvant 
être inclus dans la revue systématique.  
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Tableau 1. Propriétés des quatre systèmes MEDLINE testés (état: 19 mai 2000) : 
 Grateful Med PubMed OVID Knowledge 
Finder 
Producteur National Library 
of Medicine, USA  
NCBI (National 
Library of 
Medicine, USA) 
OVID 
Technologies 
ARIES 
Coût gratuit  gratuit payant payant 
Accès via l’Internet oui oui oui non (possible) 
Couverture 1966 - 2000 
(+ Pre-Medline) 
1966 - 2000  
(+ Pre-Medline) 
1960 - 2000  1966 - 2000  
 
Fréquence des 
mises à jour 
1x/semaine, Pre-
Medline: 1x/jour  
1x/semaine, Pre-
Medline: 1x/jour  
on-line: 1x/sem. 
local: 1x/mois 
local: ?  
(on-line: 1x/sem) 
Recherche en 
phrases 
limité limité oui oui 
MESH ”browser” arbres uniquement 
browser 
arbres, définition arbres, 
définitions 
Mode ”explode” automatiquem. automatiquem. sélection   automatiquem. 
Identification des 
termes MESH 
oui 
(Metathesaurus) 
oui  
(moins puissant)  
oui  
(optionnel) 
oui  
(trois niveaux) 
Opérateurs Boolean  AND, OR 
limité à 3 ”AND” 
AND, OR, NOT AND, OR, NOT, 
ADJ, ADJn, FREQ 
AND, OR, NOT 
Abbréviations des 
mots (”troncation”)  
fin du mot (*) fin du mot (*) n’importe qu’elle 
position ($,#,?) 
fin du mot 
($,#,or?) 
Limites, ”fields” multiples  multiples  multiples multiples 
Commandes par 
ligne (”command line 
syntax”) 
non oui (limité) oui non 
Combinaison des 
recherches 
non oui oui  non 
Affichage 
références 
20 par page max. 500 items 10 par page 1000 au total 
Format d’affichage 2 options  
(court ou long) 
plusieurs options 4 options + 
sélection libre 
combinaison libre 
de tous les items 
Commande 
d’articles 
oui  oui  oui  non 
Accès aux journaux 
online 
oui  
(link à PubMed) 
oui  
(773 journaux)  
oui 
(3700 journaux) 
non  
(online : 860 j.) 
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 Grateful Med PubMed OVID Knowledge 
Finder 
Résumé des 
recherches  
non oui oui oui 
Sauvegarde des 
stratégies de 
recherche  
difficile  
(création URL) 
facile (URL via 
bookmarks) 
facile (temporaire 
ou permanent) 
facile  
(via le menu) 
Sauvegarde des 
références 
£ 1000 à la fois 
plusieurs formats 
£  5000 max. 
plusieurs formats 
£ 200 à la fois 
plusieurs formats 
£ 1000 max. 
plusieurs formats 
Exportation dans 
une base de 
références  
oui (tagged 
Medlars format) 
oui (tagged 
Medlars format)  
oui (tagged 
Medlars format) 
oui (directement 
dans bon format) 
Fonctions 
spécifiques 
”related articles”, 
”analyze search”, 
 
”related articles”, 
”clinical queries”, 
”citation matcher” 
”auto alert”, 
”command line 
syntax”,  
”relevance filter”,  
”word variants”  
 
 
Tableau 2. Taux d’identification des quatre systèmes MEDLINE  
Système Références 
identifiées 
Références incluses dans la revue 
systématique après lecture des 
Inclusion 
définitive 
   titres     résumés   articles#  
Grateful Med 831 109 72 37 6 
PubMed 607 63 45 27 5 
OVID 600 62 45 27 5 
Knowledge Finder  599 (633)* 58 42 26 5 
Nombre total des références 
incluses dans la revue systémat.° 
> 341 > 213 87 13 
* Knowledge Finder montrait uniquement 599 de 633 références les plus relevantes. 
° en utilisant une stratégie de recherche plus large et d’autres sources de données (par 
exemple EMBASE, bibliographies des articles identifiés, etc.)  
#  La plupart des articles ne contenaient pas assez d’information pour les inclure dans la revue 
systématique. Par conséquent, nous avons dû contacter les auteurs des essais.  
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Lors de la comparaison des quatre systèmes MEDLINE, 294 références n’ont 
été trouvées que par un système (i.e. Knowledge Finder et Grateful Med), 8 
citations uniquement par deux interfaces, 77 par trois et 524 par tous les 
quatre systèmes (cf. tableau 4). En ce qui concerne la pertinence des articles 
obtenus, la majorité des documents pertinents pour la revue systématique ont 
été identifiés par l’ensemble des quatre systèmes. Toutefois, une référence 
pertinente n’a été trouvée que par Grateful Med.  
Nous avons également pu comparer les résultats d’une stratégie de recherche 
large et d’une recherche simplifiée utilisée dans cette étude (cf. tableau 3). 
Notre stratégie de recherche originale a permis d’inclure 13 essais dans la 
revue systématique, dont 10 ont été trouvés par une recherche dans MEDLINE. 
Grateful Med a identifié six de ces références, les trois autres moteurs de 
recherche chacun cinq. Les trois études additionnelles (qui ne se trouvent pas 
dans MEDLINE) ont été découvertes dans la base de données EMBASE, dans 
les bibliographies des essais identifiés et en écrivant aux fabricants 
d’antibiotiques (cf. chapitre II.3). 
 
Tableau 3. Comparaison d’une stratégie de recherche large avec une stratégie 
simplifiée 
 Citations 
identifiées 
Références incluses dans la 
revue après lecture des 
Inclusion 
définitive 
  titres résumés articles  
MEDLINE : 
Recherche simplifiée*  
Recherche large° 
 
903   
5533 
 
110   
212 
 
73 
110 
 
38 
57 
 
6 
10 
+ d’autres sources# > 7000 > 341 > 213 87 13 
* Résultats combinés des quatre moteurs de recherche testés 
° plus stratégie de recherche élargie pour identifier des essais randomisés contrôlés 
(Dickersin13, cf. chapitre II.3.2.2, page 112)  
# par exemple EMBASE et d’autres bases de donnée électroniques, bibliographies des 
articles identifiés, etc. (cf. revue systématique, chapitre II.3.2.2) 
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Tableau 4. Comparaison des articles identifiés par les quatre systèmes 
MEDLINE  
 Citations 
identifiées 
Références incluses dans 
la revue après lecture des 
Inclusion 
définitiv
e 
  titres résumés articles  
Références uniques :   
   OVID 0 0 0 0 0 
   Knowledge Finder 29 0 0 0 0 
   PubMed 0 0 0 0 0 
   Grateful Med 265 47 28 11 1 
Références communes : 
OVID + Knowledge Finder 1 0 0 0 0 
OVID + PubMed 1 0 0 0 0 
OVID + Grateful Med 0 0 0 0 0 
Knowledge Finder + PubMed 0 0 0 0 0 
Knowledge Finder + Grateful Med 1 0 0 0 0 
PubMed + Grateful Med 5 0 0 0 0 
OVID + Knowledge Finder + 
Grateful Med 
0 0 0 0 0 
OVID + Knowledge Finder + 
PubMed 
41 1 1 1 0 
OVID + PubMed + Grateful Med 33 5 3 1 0 
Knowledge Finder + PubMed + 
Grateful Med 
3 1 0 0 0 
Obtenus par tous les quatre 
systèmes 
524 56 41 25 5 
 
 
2.4 Discussion 
 
2.4.1 Facilité d’utilisation 
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Il était difficile d’appliquer exactement la même stratégie de recherche à tous 
les systèmes testés. Certains ne permettaient pas une stratégie compliquée 
alternant plusieurs fois AND et OR (par exemple Grateful Med). D’autres 
opérateurs que AND, OR et NOT sont uniquement disponibles sous OVID. 
Pour entrer la stratégie de recherche, nous devions écrire tout le texte sur une 
seule ligne (PubMed, Knowledge Finder) ce qui rend la contrôle des erreurs et 
les modifications difficiles. Depuis lors, PubMed a amélioré ce problème ; il est 
maintenant possible de sauvegarder 100 recherches et de les combiner entre 
elles (état 2001).  
Un grand désavantage de Knowledge Finder est le fait qu’il ne montre que 
1000 références (les plus relevantes). Même si l’on fait une recherche qui 
aboutit à un nombre plus faible de références (tel que dans notre exemple) et 
en ajustant le filtre de relevance pour obtenir un maximum de référence, 
Knowledge Finder ne montre pas toutes les références. A nouveau, si cela est 
probablement de peu de conséquence pour les recherches documentaires 
courantes, ceci est un problème lorsqu’on cherche l’exhaustivité des données. 
Par contre, il était facile avec Knowledge Finder de charger les citations 
identifiées dans un logiciel de gestion des références bibliographiques tels que 
EndNoteâ ou Reference Managerâ. Pour les trois autres systèmes, il fallait 
écrire un filtre spécifique pour chaque système. 
 
Notre impression générale est qu’OVID et PubMed sont des systèmes 
destinés avant tout aux utilisateurs expérimentés ayant besoin d’outils de 
recherche précis et exhaustifs. C’est notamment le cas des chercheurs 
préparant une revue systématique. OVID offre sans doute le plus grand 
nombre d’outils de recherche et son interface guide bien l’utilisateur, au 
contraire de PubMed. Grateful Med et Knowledge Finder sont par contre plus 
intéressants pour des utilisateurs cherchant un petit nombre d’articles 
pertinents, sans avoir à parcourir un grand nombre d’autres citations. Par 
rapport aux services payants (OVID et Knowledge Finder), les deux services 
gratuits de la NLM sont très efficaces pour identifier des références 
pertinentes, en particulier Grateful Med. Par contre, ils offrent moins d’outils de 
recherche spécifiques que les autres systèmes (cf. tableau 1).    
 
 
2.4.2 Explication des différences observées 
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Nous avons essayé d’expliquer les résultats différents des quatre moteurs de 
recherche. Dans ce but, nous avons examiné un nombre sélectionné de 
références en ce qui concerne l’apparition des termes de recherche dans les 
différentes rubriques (i.e. titre, abstract, MeSH) publiées dans MEDLINE. 
Les références identifiées uniquement par le système Knowledge Finder 
s’expliquent de la manière suivante : aucune de ces citations ne montraient le 
MESH « urinary tract infections » ou le MeSH d’un synonyme (cystitis ou 
bacteriuria). Dans le résumé ou le titre, le terme « urinary tract infection » n’est 
pas apparu en entier, mais chacun de ces mots est apparu de façon séparée à 
plusieurs endroits de la référence. Nous faisons donc l’hypothèse que 
Knowledge Finder n’est pas programmé pour chercher ce terme comme 
phrase comme les autres trois systèmes, mais plutôt comme « urinary AND 
tract AND infections ». Toutefois, toutes les références identifiées uniquement 
par Knowledge Finder n’étaient pas pertinentes. Par conséquent, les 
documents supplémentaires trouvés par Knowledge Finder ne semblent pas 
avantager ce système par rapport aux autres.  
Le seul document pertinent qui n’a pas été identifié par OVID, mais qui a été 
trouvé par les trois autres systèmes, n’était pas indexé par le MeSH « urinary 
tract infections », mais ce terme apparaissait dans le résumé et le titre. Par 
contre, le MeSH « respiratory tract infections » a été employé. Il s’agit là 
probablement d’une erreur car le sujet de l’article relève clairement des 
infections urinaires. 
Quant aux autres références qui n’ont pas été retrouvées par tous les quatre 
systèmes, aucune explication ne peut être avancée, de même pour le nombre 
important de références pertinentes identifiées uniquement par Grateful Med. 
Une relecture des fichiers d’aide de chaque système n’a pas non plus permis 
d’élucider les différences observées. 
 
Les études de Haynes11 et de Hallet12 déjà mentionnées proposent des 
résultats similaires : une stratégie de recherche apparemment identique a 
abouti à un nombre différent de références selon chaque système testé. 
Haynes et coll.11 ont démontré que la performance d’une interface dépend 
aussi bien de la question posée que du type d’utilisateur (clinicien ou 
bibliothécaire). Toutefois, pour une question donnée et le même utilisateur, le 
nombre de références identifiées était différent d’un système à l’autre. Les 
auteurs ne pouvaient pas expliquer ces résultats.  
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Dans l’étude de Hallett12 évaluant des commandes du vocabulaire MeSH, le 
système DIALOG a produit le même nombre ou plus de références qu’OVID 
dans 20% des questions testées. Cette différence a pu être attribuée à la 
manière dont le système DIALOG traite les MeSH principaux et au fait qu’OVID 
n’identifie pas les chapitres d’ouvrage quand on emploie une limitation de 
l’année de publication. Toutefois, cela ne peut pas expliquer les différences 
dans nos résultats, car nous n’avons pas utilisé des MeSH principaux dans la 
stratégie de recherche ni inclu des chapitres d’ouvrages dans la revue 
systématique.     
 
2.4.3 Impact des résultats sur les méthodes de revue systématique 
 
Rappelons que la fiabilité des résultats finaux d’une revue systématique 
dépend en grande partie de l’exhaustivité de la recherche bibliographique. 
Idéalement, la stratégie de recherche devrait comprendre des bases de 
données électroniques (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library et beaucoup 
d’autres), la recherche manuelle dans des journaux spécifiques et dans les 
bibliographies des articles du sujet concerné et la littérature non publiée.14    
La stratégie de recherche originale très large (cf. chapitre 3) a permis 
d’identifier 13 essais cliniques (quatre en utilisant des critères d’inclusions très 
strictes). La stratégie simplifiée restreinte n’a trouvé que 6 de ceux-ci. Ce 
résultat souligne l’importance d’utiliser une stratégie de recherche plus large 
pour une revue systématique (notamment pour identifier des essais 
randomisés contrôlés) et d’inclure également d’autres sources de données 
que MEDLINE. En ce qui concerne l’utilisation de plusieurs moteurs de 
recherche pour MEDLINE, l’effort peut paraître considérable, mais étant donné 
le petit nombre d’essais découverts dans le domaine que nous cherchions à 
étudier, nous considérons cette approche comme utile.  
Toutefois, il serait nécessaire de mieux connaître la logique des moteurs de 
recherche afin de pouvoir utiliser des systèmes synergiques qui se complètent 
réciproquement. Il nous faut aussi d’autres études évaluant la performance des 
différents moteurs de recherche, de sorte que les utilisateurs (voir les 
responsables de l’achat de ces bases de données) puissent choisir le système 
le plus approprié pour l’utilisation qu’ils en feront. 
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2.5 Conclusions 
 
Même en appliquant la même stratégie de recherche, quatre systèmes 
MEDLINE utilisés fréquemment partout au monde ont identifié un nombre total 
différent de références. De même, le nombre de références satisfaisant nos 
critères d’inclusion d’une revue systématique variait d’un moteur de recherche 
à l’autre. Nous n’avons pas trouvé d’explication plausible pour la plupart de ces 
différences. 
Par conséquent, les utilisateurs de MEDLINE doivent prendre en compte les 
différences non négligeables entre les divers systèmes de recherche 
disponibles pour MEDLINE et considérer ces différences lors du choix d’un 
système et de son utilisation. 
Les fournisseurs de MEDLINE, quant à eux, devraient décrire la logique 
intégrée dans le moteur de recherche et rendre plus transparents les 
mécanismes automatiques dont l’utilisateur moyen n’a actuellement peu 
conscience et que l’utilisateur averti ne peut pratiquement pas contrôler. 
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3. Revue systématique  
« Durée du traitement antibiotique des infections urinaires basses 
symptomatiques non compliquées de la femme âgée » 
 
3.1 Introduction 
 
Vu le manque de revues systématiques dans le domaine des infections 
courantes chez la personne âgée et la qualité médiocre des articles de revues 
disponibles (cf. chapitre II.1.), nous avons décidé d’effectuer une revue 
systématique sur la durée du traitement antibiotique des infections urinaires 
basses symptomatiques non compliquées chez la femme âgée.  
 
Cette affection représente une des infections les plus fréquentes à l’Hôpital de 
Gériatrie (cf. chapitres I.6 et II.4). De plus, la durée de traitement de la cystite 
non compliquée chez la femme âgée reste un sujet de controverse dans la 
littérature médicale. S’il est vrai que chez la femme jeune avec une cystite non 
compliquée, on préconise aujourd’hui les traitements de courte durée (3 jours 
pour le cotrimoxazole et les fluoroquinolones et 5 jours pour les b-lactames),174 
chez la femme âgée, la situation est moins claire.  
Ainsi, certains auteurs recommandent la même durée de traitement que chez 
la femme jeune.175,176,177 Par contre, beaucoup d’autres auteurs recommandent 
des traitements plus longs pour la femme âgée (7 à 14 jours), parce que 
l’efficacité des traitements à dose unique semble être moins bonne chez la 
femme âgée que chez la femme jeune.178-186 L’efficacité inférieure des 
traitements de courte durée pourrait s’expliquer par la présence d’une infection 
rénale silencieuse, fréquente chez la personne âgée.178,187 Toutefois, plusieurs 
études n’ont pas trouvé d’association entre la réponse au traitement et la 
localisation de l’infection aux reins.185,184,180  
Pour une première infection, certains auteurs recommandent trois jours de 
traitement et en cas de récidive un traitement plus long, i.e. 14 jours (suspicion 
d’infection urinaire haute).180 D’autres auteurs sont moins précis et 
recommandent par exemple 3 à 10 jours de traitement.188,189,190 Toutes ces 
recommandations sont issues de revues traditionnelles qui ne se basent pas 
sur une méthodologie rigoureuse et systématique.  
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3.2 Méthodes 
 
La revue a été faite dans le cadre de la Collaboration Cochrane (cf. 
Introduction, chapitre 2). 
Le titre a été soumis au comité éditorial du Groupe Rénal Cochrane qui a 
vérifié qu’aucun autre collaborateur ne travaillait sur ce thème (pour éviter la 
duplication des travaux de synthèse, considérée a priori comme un “gaspillage” 
de l’effort scientifique). Le comité éditorial émet aussi des suggestions quant à 
la faisabilité de la recherche, le titre devant refléter l’équilibre entre un thème 
cherchant à répondre à une question précise et un thème suffisamment large 
pour permettre le regroupement des données disponibles.  
Après accord et enregistrement du titre auprès de la Collaboration Cochrane, 
un protocole a été rédigé à l’aide du logiciel RevMan. Celui-ci a été soumis au 
Groupe Rénal Cochrane qui l’a envoyé à trois experts pour une revue critique. 
Après modification, le protocole a été accepté et publié en février 1999 dans la 
base de donnée des revues systématiques de la ”Cochrane Library”. 
 
3.2.1 Critères de sélection  
 
Types d’étude : tous les essais contrôlés randomisés  
 
Types de participants : femmes âgées (> 60 ans) souffrant d’une infection 
urinaire symptomatique basse non compliquée, c’est à dire présentant des 
symptômes urinaires (dysurie, pollakiurie et/ou douleurs suspubiennes), une 
culture bactériologique positive (³ 103 CFU/ml) et une pyurie (³ 10 
leucocytes/mm3). Nous avons également inclu des essais avec une population 
mixte s’ils comprenaient ³ 80% de femmes et / ou ³ 80% de sujets âgés de 
plus de 60 ans ou si une analyse de sous-groupe pour les deux sexes et les 
patients âgés était disponible. Nous avons contacté les auteurs d’essais 
comprenant une population mixte et dont les résultats publiés ne proposaient 
pas d’analyse de sous-groupe, pour tenter d’obtenir les données brutes du 
groupe de femmes âgées.  
Nous avons exclu les essais sur le traitement de patients présentant un état 
fébrile ou des douleurs de la loge rénale, ou avec des facteurs de complication 
tels que des cathéters urinaires, une urine résiduelle de > 100ml, une 
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uropathie obstructive, un reflux vésico-urétéral et d’autres anormalités 
urologiques, une azotémie due à une maladie rénale intrinsèque ou une 
transplantation rénale.191,192  
 
Types d’intervention : Tous les essais comparant des durées différentes 
d’antibiothérapie dans le traitement des infections urinaires symptomatiques 
basses non compliquées. Pour être inclu, il fallait que la dose administrée des 
antibiotiques correspondent à celle recommandée par une pharmacopée 
officielle telle que le Physician’s Desk Reference (PDR) des Etats-Unis ou le 
Compendium Suisse des médicaments.  
Pour la synthèse des données, nous avons classé les traitements dans les 
catégories suivantes : 
1.) dose unique  
2.) traitement court (3 à 6 jours) 
3.) traitement long (7 à 14 jours) 
Les traitements plus longs et ceux à visée prophylactique ont été exclus. 
 
Type de critères d’efficacité : essais qui mesurent au moins un des paramètres 
suivants (comme définis par les auteurs des essais): 
- disparition ou amélioration des symptômes 
- incidence de nouvelles infections urinaires symptomatiques basses 
- développement d’une pyelonéphrite ou urosepsis 
- développement de complications rénales (par exemple insuffisance rénale, 
calculs) 
- mortalité (toutes causes et liée au système urinaire) 
- état mental et fonctionnel 
- qualité de vie 
- effets indésirables : taux total et fréquence d’effets secondaires graves, 
c’est à dire qui ont conduit à sortir le patient de l’étude 
- taux d’éradication bactériologique 
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Les essais identifiés ayant mesuré les effets du traitement à des moments 
différents, nous avons défini les effets à court terme comme ceux mesurés 
pendant et jusqu’à 2 semaines après la fin du traitement. Les effets mesurés à 
plus de 2 semaines de la fin du traitement antibiotique ont été considérés 
comme des effets à long terme.  
 
3.2.2 Stratégie de recherche 
 
Nous avons cherché des articles correspondants aux critères d’inclusion dans  
les bases de donnée suivantes : MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Current 
Contents, Science Citation Index, Healthstar, Popline, Gerolit, Bioethics Line, 
The Cochrane Library et le registre d’essais randomisés du Groupe Rénal 
Cochrane.  
Pour la recherche sur MEDLINE, nous avons utilisé les moteurs de recherche 
Knowledge Finder, GratefulMed, PubMed et OVID. Une comparaison des 
résultats obtenus avec ces différents moteurs de recherche fait l’objet d’une 
étude à part (cf. chapitre II.2). 
 
Nous avons appliqué la stratégie suivante pour la base de donnée MEDLINE 
(exemple pour OVID) :  
1. randomized controlled trial.pta 
2. controlled clinical trial.pt 
3. clinical trial.pt  
4. RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS.shb 
5. randomized controlled trial$c 
6. RANDOM ALLOCATION.sh 
7. random$.ti,abd 
8. explode CLINICAL TRIALS 
9. clin$ trial$ 
10. DOUBLE-BLIND METHOD.sh 
11. SINGLE-BLIND METHOD.sh 
12. single$ or double$ or trebl$ or tripl$) and (blind$ or mask$).ti,ab 
                                                   
a pt = publication type 
b sh = subheading 
c $ = fin du mot indéterminée 
d ti = title, ab = abstract 
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13. RESEARCH DESIGN.sh 
14. COMPARATIVE STUDY.sh 
15. explore EVALUATION STUDIES 
16. FOLLOW-UP STUDIES.sh 
17. PROSPECTIVE STUDIES.sh 
18. control$ or prospectiv$.ti,ab 
19. or/1-18 
20. urinary tract infection$.ti,ab 
21. explode URINARY TRACT INFECTIONS 
22. cystitis.ti,ab 
23. explode CYSTITIS 
24. UTI.ti,ab 
25. bacteriuria.ti,ab 
26. explode BACTERIURIA 
27. dysuria.ti,ab 
28. 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 
29. ANTI-INFECTIVE AGENTS 
30. anti-infectiv$.ti,ab 
31. explode ANTIBIOTICS 
32. antibiotic$.ti,ab 
33. antimicrobial$.ti,ab 
34. 29 or 30 or 31 or 32 or 33  
35. 19 and 28 and 34 
 
Cette stratégie a été utilisée pour les autres systèmes MEDLINE sous forme 
adaptée. 
 
Pour la base de données EMBASE, nous nous sommes adressé à la DOKDI 
(Service documentaire de l’Académie Suisse des Sciences Médicales) qui 
nous a effectué la recherche suivante sur DATASTAR :  
1 EMZZ      40758  RANDOMIZED ADJ CONTROLLED ADJ TRIAL$1 
2     EMZZ          388  RANDOM ADJ ALLOCAT$5 
3    EMZZ      69254  (SINGL$ DOUBL$ TREBL$ TRIPL$) WITH (BLIND$4 MASK$4) 
4    EMZZ      89965  PLACEBO$1.TI,DE,AB. 
5    EMZZ    138729  1 2 3 4 
6    EMZZ    778149  ELDERLY AGED# AGED GERIATRIC$ OLD 
7    EMZZ        9348  NURSING WITH HOME 
II. Partie expérimentale : 3. Revue systématique  
 
 
 114
8    EMZZ      29425  5 AND (6 7) 
9    EMZZ      21304  URINARY-TRACT-INFECTION# 
10   EMZZ      24581  URINARY W ITH INFECTION$1 
11   EMZZ        6118  CYSTITIS 
12   EMZZ        3338  BACTERIURIA 
13   EMZZ          329  8 AND (9 10 11 12) 
14   EMZZ        1173  ANTI ADJ INFECTI$5 
15   EMZZ    152904  ANTIBIOTIC$4 
16   EMZZ          130  13 AND (14 15) 
 
Quant à la Cochrane Library, nous avons sondé l’édition 1999, issue 1, avec 
les mot-clés suivants (advanced search) : 
1. urinary tract infections (1519) 
2. urinary tract infection (1148) 
3. cystitis (317) 
4. bacteriuria (511) 
5. UTI (182) 
6. dysuria (119) 
7. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 (2197) 
8. controlled trial (36 152) 
9. 7 and 8 (431) 
 
Nous avons également soigneusement analysé la bibliographie des essais 
cliniques identifiés, ainsi que celle des articles de revues et des ouvrages de 
référence sur les infections urinaires du sujet âgé. Les thèses universitaires sur 
le sujet ont été recherchées dans l’index imprimé du Dissertation Abstracts 
International (UMI 1991-95), les abstracts présentés lors des conférences dans 
l’Index to Scientific & Technical Proceedings (1978-95). En plus, les firmes 
vendant des antibiotiques utilisés dans les infections urinaires ainsi que les 
auteurs des essais cliniques dans ce domaine ont été contactés afin d’obtenir 
toute référence, publiée ou non, satisfaisant nos critères d’inclusion. 
Nous n’avons pas appliqué de restriction de langue. Les articles dans des 
langues autres que celles maîtrisées par nous-mêmes (qui comprennent 
l’anglais, le français, l’allemand, le néerlandais, l’espagnol, le portugais et 
l’italien) ont été soumis à d’autres collaborateurs de la collaboration Cochrane 
qui les ont évalué et qui en ont extrait les données.  
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3.2.3 Méthodes de revue 
 
Environ 10 % des essais identifiés ont été travaillés indépendamment par deux 
investigatrices (M. Lutters, N. Vogt) afin de vérifier la variation interindividuelle 
du processus d’évaluation des essais.  
Pour la sélection des essais identifiés par la recherche informatisée et 
l’extraction des données, nous avons utilisé des questionnaires prédéfinis (cf. 
annexe IV.A.). En cas de discordance, nous avons cherché un consensus soit 
par discussion soit en demandant le conseil d’un tiers. En cas de données 
manquantes ou peu claires, nous nous sommes adressés aux auteurs pour 
compléter les données. 
 
Pour chaque étude, nous avons relevé les données suivantes (cf. annexe 
IV.A.3.) : 
- dessin de l’étude 
- méthode de randomisation 
- dissimulation de l’allocation du traitement (“allocation concealment”)e 
- “blinding”f 
- critères d’inclusion et d’exclusion 
- nombre des participants 
- exclusions après randomisation 
- patients dont le suivi n’a pas pu être assuré comme prévu (“loss to follow 
up”) 
- lieu de l’étude, i.e. du recrutement des sujets (communauté, home pour 
personnes âgées, hôpital) 
- comparabilité des groupes après randomisation 
- description détaillée des traitements utilisés (principes actifs, voie 
d’administration, dosage, intervalle d’administration, durée de traitement) 
- description et résultats de tous les critères d’efficacité (“outcomes”) 
                                                   
e Méthode employée pour qu’on ne puisse anticiper à quel groupe de traitement un sujet 
potentiel sera alloué s’il est inclu. 
f Méthode employée pour qu’on ne puisse deviner dans quel groupe de traitement se 
trouve le sujet pendant le déroulement de l’étude. 
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La dissimulation de l’allocation des traitements (“level of allocation 
concealment”) a été évaluée selon les critères du Cochrane Handbook.193 Les 
essais qui ont dissimulé correctement la distribution des traitements avant 
l’attribution au patient ont été classés en catégorie “A”. Lorsque la description 
donnée de l’essai clinique ne fournissait pas suffisamment d’information à ce 
sujet, l’essai a été attribué à la catégorie “B”. Ceux dont la séquence des 
traitements n’a pas été dissimulé avant l’attribution ont été classés en 
catégorie “C” (cf. annexe IV.A.4).  
La qualité méthodologique a été évaluée à l’aide d’un questionnaire (cf. 
annexe IV.A.5.). Les essais satisfaisant tous les critères ont été classés en 
catégorie “A” ; ceux remplissant une ou plusieurs questions seulement de 
façon partielle ont été gradués “B”. Les études qui ne satisfaisaient pas un ou 
plusieurs critères du questionnaire ont été classées “C”. 
 
Pour chaque essai, le risque relatif et l’intervalle de confiance (95%) ont été 
calculés (analyse en intention de traiter). Les essais comparables ont été 
combinés en utilisant un modèle aux effets fixes en absence d’hétérogénéité et 
un modèle aux effets aléatoires en cas de détection d’hétérogénéité. 
L’hétérogénéité a été testée par un test standard de chi2 et a été considérée 
comme significative si p < 0,1. Les sous-groupes suivants ont été analysés: 
chaque classe d’antibiotique et (si possible) chaque molécule; patients 
hospitalisés, institutionnalisés et vivant en communauté. Le biais de 
publication a été estimé par un “funnel plot”.  
Une analyse de sensibilité des résultats a été faite pour estimer l’influence des 
essais de faible qualité sur le résultat final. A cette fin, nous avons comparé les 
résultats des études ouvertes avec celles faites en simple ou double insu, les 
résultats des essais dont le taux de sujets ayant quitté l’étude avant la fin était 
élevé versus ceux dont ce taux était faible, et les résultats des études incluant 
uniquement des personnes âgées versus ceux obtenus dans une population 
sans restriction d’âge initialement.  
 
3.3 Résultats 
 
3.3.1 Résultats de la recherche des données 
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Nous avons contacté 17 entreprises pharmaceutiques et 13 auteurs d’essais 
cliniques sur les infections urinaires identifiés lors de nos recherches 
bibliographiques initiales. Nous avons reçu 11 réponses (5 firmes et 6 
auteurs), dont sept proposaient des références bibliographiques ou des articles 
(cf. tableau 1). Bien que certaines firmes et certains auteurs nous aient envoyé 
un extrait de leurs banques de donné ou un grand nombre d’articles, nous 
n’avons pu identifier que deux essais satisfaisant nos critères d’inclusion. Un 
de ces essais (Gellerman 1988) n’a pas été identifié par la recherche 
informatisée. 
 
Tableau 1. Réponses des firmes et auteurs contactés 
 Références 
envoyées  
Sélection => 
contacter auteurs 
Articles inclus 
définitivement 
INDUSTRIE : 
Bayer 28 18 2 
Searle 53 8 0 
Smith Kline & Beecham 25 9 0  
    
AUTEURS : 
Dontas 11 0 0 
Nicolle 2 1 0 
Ouslander 3 0 0 
Toba  1 0 0 
 
La recherche dans les bases de données informatisées a permis finalement 
d’identifier 11 essais cliniques satisfaisant nos critères d’inclusion ; 10 ont été 
retrouvés dans MEDLINE (et d’autres bases de donnée) et 1 uniquement dans 
Embase (cf. tableaux 2 et 3).  
L’étude des bibliographies des articles de revue sur les infections urinaires et 
des essais cliniques identifiés lors de notre recherche a permis d’identifier un 
article qui n’a pas été retrouvé par d’autres sources (cf. tableau 3). 
 
Nous avons contacté tous les auteurs des articles que nous n’avons pas 
exclus après la lecture de l’article (69 articles, 56 auteurs) pour demander des 
précisions concernant les méthodes de l’essai et les caractéristiques des 
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patients inclus, notamment l’âge des patients. Pour les essais réalisés dans 
des populations mixtes (i.e. patients jeunes et âgés), nous avons demandé les 
résultats du sous-groupe de patients âgés de plus de 60 ans.  
 
Tableau 2. Résultats de la recherche effectuée dans les bases de donnée : 
 Système Références 
identifiées 
Références inclues après lecture 
des 
   Titres       Abstracts     Articles 
Inclusion 
définitive 
MEDLINE Knowledge 
Finder  
2923    10 
 Ovid 4115    10 
 GratefulMed 5533 243 110 57 10 
 Pubmed 3098 401 129 57 10 
DOKDI† Datastar†† 800 107 63 31 7 
EMBASE Datastar†† 110 16 10 6 4 
Embase 
Geriatrics 
Silverpatter 
1989-99/12 
219 2 1 1 1 
Gerolit DIMDI 12 0 0 0 0 
Healthstar DIMDI 1228    0 
Bioethics 
Line 
DIMDI 0 0 0 0 0 
Popline GratefulMed 1 0 0 0 0 
NAHL$ Datastar 19 0 0 0 0 
Cinahl Knowledge 
Finder 
232 0 0 0 0 
Cochrane 
CCTR* 
CD-ROM  377 31 15 8 3 
ISTP** 
(abstracts) 
1978-1995 
(BFM, Ge) 
? 12   0 
DAI # 
(thèses) 
1991-1995 
(BFM, Ge) 
? 1 1 1 1^ 
Total°  > 6000 249 149 69 11 
†   MEDLINE + Embase + NAHL      †† stratégie de recherche proposée par DOKDI (cf. chap. 3.2.2) 
$  Nursing and Allied Health (fulltext records and abstracts, mainly guidelines and reviews) 
*  Cochrane Controlled Trial Register 
** Index to Scientific & Technical Proceedings (index imprimé)  
#  Dissertation Abstracts International, UMI (index imprimé) 
°  Résultats de la recherche informatisée, sans les articles à double (identifiés par plusieurs sources) 
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^  Flanagan (Il a publié plusieurs articles de sa thèse qui sont indexés dans MEDLINE et d’autres 
bases de donnée)3 
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Tableau 3. Sources des 13 essais inclus    
 Medline Industrie Thèses Bibliographies 
  
Embase 
  revues essais 
Andersen 1986 +      
Ferraro 1990 +     + 
Flanagan 1991 +  + + +  
Gellerman 1988   +  + + 
Guibert 1993 +     + 
Guibert 1996 + + +   + 
Guibert 1997 +  +    
Jardin 1990 +      
Lacey 1981 + +   + + 
Matsumoto 1994  +     
Piipo 1990      + 
Raz 1996 + +     
Stein 1992 +  +    
 
Parmi les 56 auteurs contactés, 14 ont répondu, 32 n’ont pas répondu et 10 
lettres ont été retournées parce que l’adresse était fausse ou le destinataire 
avait déménagé. Tous les auteurs qui ont répondu, sauf un (Menday 2000), ne 
disposaient plus des données brutes, de sorte qu’ils ne pouvaient pas nous 
donner les informations désirées, notamment les résultats d’efficacité pour les 
personnes de plus de 60 ans. Toutefois, la plupart de ces auteurs ont affirmé 
que la majorité des patients étaient plus jeunes et par conséquent, nous avons 
exclu ces études. 
 
Environ 5% des titres et abstracts identifiés et 79% des articles obtenus ont été 
évalués à double. Dans plus de 93% des cas, l’évaluation des références était 
concordante (cf. tableau 4). Dans les cas où nos évaluations étaient 
discordantes, N. Vogt avait presque toujours exclu l’essai tandis que moi, je 
l’avais inclu. Comme c’est moi qui ai évalué l’ensemble des essais, on peut 
considérer que la variabilité interindividuelle du processus d’évaluation n’a pas 
vraiment eu d’influence sur le résultat final, et en particulier que le risque 
d’avoir manqué un essai clinique d’importance semble infime. 
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Tableau 4. Variabilité interindividuelle de l’évaluation des essais identifiés 
Documents identifiés Nombre total dont sélection 
différente (%) 
Sélection à base d’abstracts : 
Recherche DOKDI 
Envoyé par BAYER 
Envoyé par Searle 
Cochrane Database of Systematic Reviews 
 
144 
  29 
  53 
  35 
 
10 
  0 
  7 
  0 
Total abstracts  261* 17  (6,5%) 
Sélection à base d’articles entiers : 
Articles envoyés par Ouslander 
                                 Dontas 
                                 Nicolle 
Articles commandés 
 
    3 
  11 
    2 
149# 
 
  0 
  0 
  0 
10  (6,7%) 
Total articles 165° 10  (6,1%) 
Total : 426 27  (6,3%) 
* environ 5% de tous les titres et abstracts identifiés  
# 77,6% de tous les articles commandés                
° 79,3% de tous les articles évalués 
 
Au total, nous avons identifiés 13 essais randomisés contrôlés satisfaisant nos 
critères d’inclusion larges, c’est-à-dire comparant non seulement le même 
antibiotique administré pendant des durées variables, mais aussi des essais 
comparant des antibiotiques différents avec une durée de traitement différente.  
Sept de ces essais comprenaient aussi des patients de moins de 60 ans, deux 
études incluaient aussi des hommes et deux essais traitaient également des 
infections urinaires asymptomatiques ou compliquées. Pour huit essais ayant 
inclu aussi des personnes jeunes, nous avons considéré uniquement les 
résultats disponibles pour le sous-groupe des patients âgés. Quant aux 
traitements, seuls cinq essais ont utilisé le même antibiotique dans les deux 
groupes; tous les autres ont comparé deux antibiotiques différents administrés 
avec une durée de traitement différente. Seuls cinq essais correspondaient 
donc aux critères d’inclusion initiaux (définis dans le protocole à priori). Une 
description détaillée des essais satisfaisant nos critères d’inclusion stricts et 
plus larges se trouve dans les tableaux 5 et 6.    
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Tableau 5. Description des essais satisfaisant les critères d’inclusion strictes : 
Auteur Lieu de 
l’étude 
Population Type d’infection Critères 
diagnostiques 
Traitements Critères d’efficacité 
Andersen 1986 Danemark, en 
ambulatoire, 
multicentrique 
287 femmes > 15 
ans,  
sous-groupe : 25 
femmes > 60 ans 
infection urinaire  
symptomatique 
basse non 
compliquée 
bactériurie signi-
ficative et symp-
tômes d’infection 
urinaire basse  
sulfaméthizole 3g 
dose unique vs. 2x 
1g pendant 6 jours 
- éradication bactériologique 
après 8 jours 
Flanagan 1991 Grande-
Bretagne, 
1 hôpital 
81 femmes âgées, 
âge moyen 82 ans  
Bactériurie, sous-
groupe avec 
symptômes (18) 
bactériurie 
significative 
antibiotique (AB) 
dose unique vs. 
AB 7-10 jours 
- éradication bactériologique 
- effets indésirables 
Gellermann 
1988 
Allemagne,  
5 cabinets 
médicaux 
(généralistes)  
90 femmes,  
sous-groupe : 23 
patientes ³ 65 ans 
infection urinaire 
aiguë basse non 
compliquée  
bactériurie ³ 105 
CFU / ml (colony 
forming units /ml) 
ciprofloxacine 1x 
250mg dose 
unique vs. 
2x250mg 3 jours  
- éradication bactériologique 
- cure clinique 
Lacey 1981 Grande 
Bretagne, 
3 hôpitaux 
100 patients ³ 63 
ans, âge moyen 80 
ans, dont 34% 
hommes 
infection urinaire 2 cultures urin. > 
105 bactéries/ml, 
+ pyurie > 100 
cellules/mm3 
triméthoprime 
dose unique 
200mg vs.  
2x200mg 5 jours  
- éradication bactériologique 
- effets indésirables 
- effet sur la flore fécale 
- résistance acquise des 
germes fécaux 
Piipo 1990 Finlande, 
2 centres 
ambulatoires 
de santé 
400 femmes, âge 
18 - 80 ans, 
sous-groupe : 65 
femmes > 65 ans 
infection urinaire 
aiguë basse 
symptomatique  
symptômes 
d’infection 
urinaire “basse” 
et bactériurie ³ 
105 CFU/ml 
norfloxacine 2x 
400mg 3 jours  
vs. 7 jours 
- éradication bactériologique 
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Tableau 6. Description des essais satisfaisant nos critères d’inclusion larges   
Auteur Lieu de 
l’étude 
Population Type d’infection Critères 
diagnostiques 
Traitements Critères d’efficacité*  
Ferraro 1990 Italie 60 patients âgés 
de > 50 ans, âge 
moyenne 68 ans, 
25% hommes 
Infection urinaire 
symptomatique 
basse non 
compliquée 
> 100 000 
germes/ml, 
germes sensibles 
fosfomycine  3g 
dose unique vs. 
norfloxacine 2x 
400mg 7 jours  
- éradication bactériologique 
- effets indésirables 
 
Guibert 1993 France, 114 
médecins 
généralistes 
482 femmes 
âgées de > 50 
ans, âge moyen 73 
ans   
cystite bactérienne 
aiguë non 
compliquée 
Bandelette 
positive 
péfloxacine dose 
unique 800mg vs.  
norfloxacine 2x 
400mg 10 jours 
- éradication bactériologique 
- efficacité clinique 
- effets indésirables 
- acceptabilité 
Guibert 1996 France, 94 
généralistes 
595 femmes ³18 
ans, âge moy.: 47, 
sous-groupe : 158 
patients ³ 50 ans 
cystite aiguë non 
compliquée 
Bandelette 
positive,  
culture urinaire ³ 
105 CFU#/ml 
péfloxacine dose 
unique 800mg vs. 
loméfloxacine 1x 
400mg 3 jours 
- éradication bactériologique 
- acceptabilité 
Guibert 1997 France,  
110 gynéco-
logistes et 
généralistes 
421 femmes ³ 18 
ans,  
sous-groupe : 92 
femmes ³ 50 ans 
cystite aiguë non 
compliquée 
récidivante 
Bandelette  
réactive: 
leucocytes et/ou 
nitrite positif 
loméfloxacine 1x 
400mg 3 jours vs.  
norfloxacine 2x 
400mg 10 jours 
- acceptabilité 
Jardin 1990 France,  
88 investiga-
teurs en 
ambulatoire 
386 femmes, âge : 
16 – 75 ans,  
sous-groupe : 54 
femmes ³ 58 ans  
UTI basse non 
compliquée 
symptomatique  
³ 105 CFU/ml, 
germes sensibles 
aux AB 
fosfomycine 3g 
dose unique vs.  
ac. pipémidique 
2x400mg 5 jours 
- éradication bactériologique 
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Auteur Lieu de 
l’étude 
Population Type d’infection Critères 
diagnostiques 
Traitements Critères d’efficacité*  
Matsumoto 
1994 
Japon femmes de 18 à 
69 ans, âge moyen 
38 ans, sous-
groupe : 23 
femmes ³ 50 ans  
cystite aiguë non 
compliquée 
? isépamicine 
400mg dose 
unique vs. 
ofloxacine 
2x200mg 3 jours 
- cure clinique 
Raz 1996 Israël,  
1 centre 
ambulatoire 
223 femmes post-
ménopausiques, 
âge moyen : 66 
ans 
Infection urinaire 
basse non 
compliquée 
symptomatique  
Culture urinaire ³ 
105 CFU/ml + 
pyurie (³ 8 
leucocytes/mm3) 
ofloxacine 
1x200mg 3 jours 
vs. céphalexine 
4x500mg 7 jours 
- cure clinique 
- éradication bactériologique 
Stein 1992 Etats-Unis, 
Grande-
Bretagne, en 
ambulatoire, 
multicentrique 
404 femmes 
ambulatoires ³18 
ans,  
sous-groupe : 81 
femmes ³ 65 ans 
infection urinaire 
basse non 
compliquée 
symptomatique  
Pyurie (> 5 leu-
cocytes / champ) 
+ ³ 104 CFU/ml, 
germes sensibles 
témafloxacine 1x 
400mg 3 days vs. 
ciprofloxacine 2x 
250mg 7 days 
- amélioration et disparition 
des symptômes 
* disponibles pour femmes âgées 
# CFU = colony forming units 
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3.3.2 Evaluation de la qualité des articles inclus 
 
Seuls quatre essais (sur 13) ont dissimulé l’allocation des traitements de façon 
appropriée (gradués A). Quatre essais ont été réalisés en simple ou double 
insu, dont 3 essais satisfaisant nos critères d’inclusion strictes. Uniquement 
une étude (Gellermann 1988) a présenté les résultats en intention de traiter. 
Par contre, la comparabilité des groupes après allocation des traitements et 
les raisons  pour l’exclusion des patients après randomisation ont été décrits 
par la majorité des auteurs (cf. tableau 7). 
L’ensemble des 13 essais inclus ont été classés C parce qu’au moins un des 
critères de qualité n’a pas été rempli (cf. annexe IV.A.5).  
 
Tableau 7. Qualité des essais inclus 
 Encodage de 
l’attribution 
au traitement 
Insu Comparabilité 
des groupes  
Description 
des patients 
exclus  
Analyse en 
intention 
de traiter  
Essais satisfaisant les critères d’inclusion stricts : 
Lacey 1981 pas clair (B) simple oui oui non 
Andersen 1986 pas clair (B) double oui ? oui non 
Gellermann 1988 pas clair (B) ouvert oui oui oui 
Piipo 1990 oui  (A) double ? oui non 
Flanagan 1991 non (C) ouvert non oui non 
Essais satisfaisant les critères d’inclusion larges : 
Ferraro 1990 pas clair (B) ouvert ? non ? 
Jardin 1990 pas clair (B) ouvert oui oui ? non 
Stein 1992 oui  (A) double oui oui non 
Guibert 1993 pas clair (B) ouvert non oui non 
Matsumoto 1994 pas clair (B) ouvert ? ? ? 
Guibert 1996 oui  (A) ouvert oui oui non 
Raz 1996 pas clair (B) ouvert oui ? oui non 
Guibert 1997 oui  (A) ouvert oui oui non 
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3.3.3 Synthèse des données 
 
Tableau 8. Résultats des essais inclus 
 Critères d’efficacité Nombre de 
patients  
Risque relatif*  
(IC 95%)#  
Essais satisfaisant les critères d’inclusion stricts : 
Lacey 1981 Eradication bactériol. (court t.) 
Taux de réinfection (court t.)  
Taux de réinfection (long t.) 
Effet sur la flore fécale 
Résistance acquise 
96 
96 
74 
87 
87 
1,84 (1,18, 2,20)° 
0,67 (0,28, 1,62) 
2,81 (0,81, 9,79) 
0,45 (0,19, 1,08) 
0,08 (0,00, 1,30) 
Andersen 1986 Eradication bactériol. (court t.) 25 2,00 (0,56, 7,09) 
Gellermann 1988 Eradication bactériol. (court t.) 
Eradication bactériol. (long t.) 
23 
23 
1,09 (0,43, 2,77) 
0,73 (0,28, 1,91) 
Piipo 1990 Eradication bactériol. (long t.) 65 2,57 (0,56, 11,8) 
Flanagan 1991 Eradication bactériol. (court) 
Eradication bactériol. (long t.) 
Taux d’effets indésirables 
Arrêts dus aux effets indésir. 
18 
16 
53 
53 
1,33 (0,45, 3,96) 
1,56 (0,59, 4,11) 
0,14 (0,01, 2,86) 
estimation impos. 
Essais satisfaisant les critères d’inclusion larges : 
Ferraro 1990 Eradication bactériol. (court t.) 
Eradication bactériol. (long t.) 
Taux d’effets indésirables 
Arrêts dus aux effets indésir. 
60 
60 
60 
60 
0,60 (0,16, 2,29) 
0,88 (0,36, 2,11) 
0,50 (0,05, 5,22) 
0,33 (0,01, 7,87) 
Jardin 1990 Eradication bactériol. (court t.) 
Eradication bactériol. (long t.) 
54 
47 
4,04 (0,90, 18,2) 
1,76 (0,40, 7,80) 
Stein 1992 Cure clinique (court terme) 81 estimation impos. 
Guibert 1993 Eradication bactériol. (court t.) 
Eradication bactériol. (long t.) 
Cure clinique (court terme) 
Taux d’effets indésirables 
Arrêts dus aux effets indésir. 
Acceptabilité 
375 
375 
388 
482 
482 
388 
1,48 (0,25, 8,73) 
1,23 (0,75, 2,02) 
1,94 (0,68, 5,57) 
0,88 (0,49, 1,60) 
estimation impos. 
0,73 (0,60, 0,88)° 
Matsumoto 1994 Cure clinique (court terme) 23 1,69 (0,08, 37,3) 
Guibert 1996 Eradication bactériol. (court t.) 
Acceptabilité 
158 
158 
1,17 (0,41, 3,32) 
0,30 (0,09, 1,05) 
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 Critères d’efficacité Nombre de 
patients  
Risque relatif*  
(IC 95%)#  
Raz 1996 Eradication bactériol. (court t.) 
Eradication bactériol. (long t.) 
Cure clinique (court terme) 
Cure clinique (long terme) 
Taux de réinfection (court t.) 
Taux de réinfection (long t.) 
Taux d’effets indésirables 
Arrêts dus aux effets indésir. 
223 
223 
223 
223 
223 
223 
223 
223 
0,62 (0,41, 0,94)° 
0,66 (0,45, 0,97)° 
0,98 (0,61, 1,59) 
0,75 (0,49, 1,13) 
4,37 (0,98, 19,5) 
2,45 (0,91, 6,56) 
0,87 (0,26, 2,93) 
estimation impos. 
Guibert 1997 Acceptabilité 92 0,53 (0,13, 2,08) 
* Risque relatif = RR = % groupe1 / % groupe2                   # IC = Intervalle de confiance   
° Différence statistiquement significative (p< 0,05) 
La plupart des comparaisons ne comprennent que peu d’études qui sont elles-
mêmes souvent de petite taille. Par conséquent, les résultats ne sont dans la 
plupart des cas pas statistiquement significatifs (cf. tableaux 9 et 10). Seule la 
comparaison d’une dose unique à un traitement plus long de 3 à 14 jours 
montre une différence statistiquement significative en faveur d’un traitement 
plus long pour le critère d’efficacité éradication bactériologique à court terme 
(p=0,007). En effet, cette comparaison comprend le plus grand nombre 
d’études (8 pour les essais satisfaisant les critères d’inclusion larges et 4 pour 
ceux satisfaisant les critères d’efficacité stricts), cf. figures 1 et 2.  
Parmi les essais satisfaisant les critères d’inclusion larges, le taux 
d’éradication bactériologique à court terme est significativement plus élevé 
pour les traitements de courte durée (3 à 6 jours) que pour les traitements à 
dose unique (cf. figure 4). En outre, un traitement à dose unique est mieux 
accepté par les patients que les traitements plus longs (3 à 14 jours et 7 à 14 
jours), cf. figures 5 et 6. Ces différences significatives disparaissent en incluant 
uniquement les essais satisfaisant nos critères d’inclusion stricts (cf. figure 3 
et tableau 10). 
Pour deux comparaisons (dose unique vs. 3 à 6 jours : éradication 
bactériologique à court terme et à long terme), le test d’hétérogénéité montrait 
une différence statistiquement significative entre les essais inclus de sorte que 
nous avions utilisé un modèle à effet aléatoire.  
Le test de “funnel plot” (cf. figure 7) suggère qu’il n’existe pas de biais de 
publication. 
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Tableau 9. Combinaison des essais satisfaisant les critères d’inclusion stricts (n = 5) 
Comparaison Critères d’efficacité Nombre des 
essais 
Nombre des 
participants 
Risque relatif 
(IC 95%) 
Modèle 
Dose unique 
vs. 3-6 jours 
- Eradication bactériologique – court terme 
- Eradication bactériologique – long terme 
- Taux de réinfection – court terme 
- Taux de réinfection – long terme 
3 
1 
1 
1 
144 
23 
96 
74 
2,14 [0,81 – 5,69] 
0,73 [0,28 – 1,91] 
0,67 [0,28 – 1,62] 
2,81 [0,81 – 9,79] 
Random 
Random 
Fixed 
Fixed 
Dose unique 
vs. 7-14 jours 
- Eradication bactériologique – court terme 
- Eradication bactériologique – long terme 
- Taux d’effets indésirables 
- Arrêts dus aux effets indésirables 
1 
1 
1 
1 
18 
16 
53 
53 
1,33 [0,45 – 3,96] 
1,56 [0,59 – 4,11] 
0,14 [0,01 – 2,86] 
estimation impossible 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
3-6 jours      
vs. 7-14 jours 
- Eradication bactériologique - long terme 1 65 2,75 [0,56 – 11,81]  Fixed 
Dose unique 
vs. 3-14 jours 
- Eradication bactériologique - court terme 
- Eradication bactériologique – long terme 
- Taux d’effets indésirables 
- Arrêts dus aux effets indésirables 
4 
2 
1 
1 
162 
39 
53 
53 
2,22 [1,28 – 3,84]* 
1,03 [0,53 – 2,08] 
0,14 [0,01 – 2,86] 
estimation impossible 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
* Différence statistiquement significative (p < 0,05) 
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Tableau 10. Combinaison des essais satisfaisant les critères d’inclusion larges (n = 13) 
Comparaison Critères d’efficacité Nombre des 
essais 
Nombre des 
participants 
Risque relatif 
(IC 95%) 
Modèle 
Dose unique 
vs. 3-6 jours 
- Eradication bactériologique – court terme 
- Eradication bactériologique – long terme 
- Cure clinique – court terme 
- Taux de réinfection – court terme 
- Taux de réinfection – long terme 
- Acceptabilité (par patients) 
5 
2 
1 
1 
1 
1 
356 
70 
23 
96 
74 
158 
2,01 [1,05 – 3,04]* 
0,95 [0,42 – 2,13] 
1,69 [0,08 – 37,26] 
0,67 [0,28 – 1,62] 
2,81 [0,81 – 9,79] 
0,30 [0,09 – 1,05] 
Random 
Random 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Dose unique 
vs. 7-14 jours 
- Eradication bactériologique – court terme 
- Eradication bactériologique – long terme 
- Cure clinique – court terme 
- Taux d’effets indésirables 
- Arrêts dus aux effets indésirables 
- Acceptabilité (par patients) 
3 
3 
1 
3 
3 
1 
453 
451 
388 
595 
595 
388 
1,01 [0,47 – 2,17] 
1,18 [0,79 – 1,76] 
1,94 [0,68 – 5,57] 
0,77 [0,44 – 1,34] 
0,33 [0,01 – 7,87] 
0,73 [0,60 – 0,88]* 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
3-6 jours      
vs. 7-14 jours 
- Eradication bactériologique – court terme 
- Eradication bactériologique – long terme 
- Cure clinique – court terme 
- Cure clinque – long terme 
- Taux de réinfection – court terme 
- Taux de réinfection –long terme 
- Taux d’effets indésirables 
1 
2 
3 
1 
1 
1 
1 
223 
288 
304 
223 
223 
223 
223 
0,62 [0,41 – 0,94] * 
0,75 [0,52 – 1,09]  
0,98 [0,61 – 1,59] 
0,75 [0,49 – 1,13] 
4,37 [0,98 – 19,49] 
2,45 [0,91 – 6.56] 
0,87 [0,26 – 2,93] 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
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Comparaison Critères d’efficacité Nombre des 
essais 
Nombre des 
participants 
Risque relatif 
(IC 95%) 
Modèle 
- Arrêts dus aux effets indésirables 
- Acceptabilité (par patients) 
1 
1 
223 
92 
estimation impossible  
0,53 [0,13 – 2,08] 
Fixed 
Fixed 
Dose unique 
vs. 3-14 jours 
- Eradication bactériologique – court terme 
- Eradication bactériologique – long terme 
- Cure clinique – court terme 
- Taux d’effets indésirables 
- Arrêts dus aux effets indésirables 
- Acceptabilité (par patients) 
8 
5 
2 
3 
3 
2 
809 
521 
411 
595 
595 
546 
1,65 [1,10 – 2,47]* 
1,15 [0,80 – 1,65] 
1,91 [0,70 – 5,19] 
0,77 [0,44 – 1,34] 
0,33 [0,01 – 7,87] 
0,69 [0,57 – 0,84]* 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
Fixed 
* Différence statistiquement significative (p < 0,05) 
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Figure 1. Comparaison dose unique vs. 3 à 6 jours, éradication 
bactériologique – court terme (essais satisfaisant les critères d’inclusion 
stricts) 
 
 
 
Figure 2. Comparaison dose unique vs. 3 à 6 jours, éradication 
bactériologique – court terme (essais satisfaisant les critères d’inclusion 
larges) 
 
 
 
Figure 3. Comparaison dose unique vs. 3 à 14 jours, éradication 
bactériologique – court terme (essais satisfaisant les critères d’inclusion 
stricts) 
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Figure 4. Comparaison dose unique vs. 3 à 14 jours, éradication bactériologique 
– court terme (essais satisfaisant les critères d’inclusion larges)  
 
 
Figure 5. Comparaison dose unique vs. 7 à 14 jours, acceptabilité par les 
patients (essais satisfaisant les critères d’inclusion larges)  
 
 
 
Figure 6. Comparaison dose unique vs. 3 à 14 jours, acceptabilité par les 
patients (essais satisfaisant les critères d’inclusion larges)  
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Figure 7. “Funnel plot” 
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3.4 Discussion 
 
De façon générale, la qualité méthodologique des essais identifiés était faible. 
Notamment, la dissimulation de l’allocation aux traitements lors de l’entrée des 
patients dans l’étude (“allocation concealment”), la dissimulation de la nature 
du traitement aux patients et aux investigateurs (“blinding”) et l’analyse en 
intention de traiter n’ont souvent pas été réalisées ou n’ont pas été décrites. 
  
La plupart des essais identifiés ont utilisé des antibiotiques différents pour 
évaluer la durée de traitement, par exemple un nouvel antibiotique en 
traitement de courte durée comparé à l’antibiotique couramment prescrit 
(“étalon-or”) pour une durée “traditionnelle”. Les résultats sont ainsi difficiles à 
interpréter car les antibiotiques ne sont pas nécessairement équivalents, 
notamment en ce qui concerne leur demi-vie, leur durée d’action et leurs effets 
indésirables. L’efficacité elle-même n’est pas forcément comparable (pour une 
même durée de traitement). Parmi les antibiotiques testés dans les infections 
urinaires symptomatiques non compliquées chez la femme âgée par des 
essais randomisés contrôlés, les fluroquinolones, le cotrimoxazole et le co-
amoxiclav (amoxicilline + acide clavulanique), administrés pendant 3 à 10 
jours, possèdent une efficacité (bactériologique) et une sécurité d’emploi 
comparables.194-204 Par contre, l’amoxicilline, le pivmecillinam, l’acide 
nalidixique, le triméthoprime et certaines céphalosporines (céfadroxil et 
céphalexine) semblent être moins efficaces.189-197 Ce fait pourrait expliquer 
l’effet supérieur (statistiquement significatif) de 3 jours de l’ofloxacine par 
rapport à la céphalexine administrée pendant 7 jours (Raz 1996, cf. tableau 8).  
De plus, la pharmacocinétique joue un rôle important dans l’efficacité des 
traitements courts (i.e. 1 à 3 jours). Ainsi, beaucoup de pénicillines et de 
céphalosporines possèdent une demi-vie relativement courte (1-2h chez 
l’adulte jeune, 2-4h chez le sujet âgé)205 de sorte que des taux urinaires 
efficaces ne sont pas maintenus pendant un temps suffisamment long. En 
revanche, la demi-vie des fluoroquinolones (4-12h), du cotrimoxazole (8-13h), 
et de la fosfomycine (4-50h) est plus longue.205,206 Ainsi, une dose unique de 
800mg de péfloxacine (demi-vie de 10 à 12h) permet d’obtenir des 
concentrations urinaires supérieures à la concentration minimale inhibitrice 
moyenne des E. coli uropathogènes durant plus de 5 jours.207 Finalement, une 
revue systématique a montré que la durée optimale de traitement des 
infections urinaires basses non compliquées de la femme adulte jeune dépend 
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effectivement du type d’antibiotique utilisé.208 Elle serait de 3 jours pour le 
cotrimoxazole et les fluoroquinolones et de 5 jours pour les b-lactames.  
Par conséquent, les essais comparant des antibiotiques différents à une durée 
différente doivent être interprétés avec circonspection.   
 
Les critères d’inclusion de certains essais rendent aussi l’interprétation des 
résultats difficile. 
Deux essais cliniques (Lacey et Ferraro) comprenaient également des 
hommes. L’étude de Lacey incluait des porteurs de sondes urinaires à 
demeure (35%). Ces patients sont plus susceptibles aux complications 
(comme les pyelonéphrites) et ils répondent habituellement moins bien aux 
traitements antibactériens. Ils nécessitent par conséquent des traitements plus 
longs, à savoir 10 à 14 jours.209-212  
Deux essais (Lacey et Flanagan) comprenaient des patients souffrant de 
bactériurie asymptomatique. Un des auteurs (Flanagan) a rapporté les 
résultats pour le groupe des patients symptomatiques, mais cet échantillon est 
très petit. En effet, les patients âgés bactériuriques asymptomatiques montrent 
souvent une disparition spontanée des germes urinaires et un taux élevé de 
réinfection.213-215 Plusieurs études versus placebo ou aucun traitement ont 
montré que les antibiotiques n’ont aucun effet sur la mortalité et la morbidité à 
long terme, le taux et la sévérité d’incontinence urinaire et l’incidence des 
infections urinaires symptomatiques.216-223 Par contre, l’antibiothérapie a été 
associée à un taux élevé de récidives et de réinfections, à l’émergence d’une 
résistance bactérienne aux antibiotiques, à un risque plus élevé d’effets 
indésirables et à des coûts augmentés. Par conséquent, la plupart des auteurs 
(y compris une conférence de consensus française) ne recommandent de ne 
pas traiter les bactériuries asymptomatiques chez la personne âgée par 
antibiothérapie.224  
 
Un autre problème vient de l’âge des patients inclus. La plupart des données 
sont issues d’un sous-groupe de patients. Si ces sous-groupes ne sont pas 
définis et stratifiés à priori, il n’est pas sûr qu’ils soient comparables au début 
de l’essai, même si les groupes entiers l’étaient.  
En plus, une grande partie de ces sous-groupes incluaient des personnes 
âgées de plus de 50 ans, donc aussi des patients plus jeunes que 60 ans, 
l’âge défini dans notre protocole. Seuls deux essais (Flanagan et Lacey) ont 
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enrôlé en majorité des personnes très âgées (âge moyen ³ 80 ans). En effet, 
beaucoup de sujets âgés “jeunes” (i.e 50 à 70 ans) ne sont pas très différents 
des patients plus jeunes, alors que les patients très âgés présentent souvent 
de multiples morbidités et sont souvent très fragiles.  
 
Quant aux critères d’efficacité, tous les essais - aussi bien ceux inclus que 
ceux exclus - ont évalué l’éradication bactériologique.g Par contre, notre critère 
primaire (l’éradication des symptômes) n’a pas été analysé par tous les 
auteurs. Les autres critères d’efficacité à long terme tels que l’incidence de 
nouvelles infections urinaires symptomatiques, les complications rénales ou la 
mortalité n’ont pas du tout été étudiées.  
En ce qui concerne les résultats, la plupart des comparaisons ne 
comprenaient que très peu d’essais (souvent un seul, au maximum 4 voire 6 
études). Pour cette raison, la différence entre la majorité des comparaisons 
n’était pas statistiquement significative de sorte que l’on ne puisse pas se 
prononcer sur l’efficacité de ces traitements.   
 
Dans ses trois essais, Guibert a également évalué l’acceptabilité des 
traitements par les patients, considérant ce facteur important pour l’observance 
thérapeutique. Ainsi, il a constaté que les traitements à dose unique sont 
mieux acceptés que les traitements plus longs. En effet, les symptômes 
urinaires disparaissent souvent longtemps avant la fin d’un traitement 
conventionnel de 7 à 10 jours incitant les patients à arrêter précocement le 
traitement.225  
 
 
3.5 Conclusions et implication pour la clinique 
 
En fin de compte, nous n’avons trouvé aucun essai satisfaisant entièrement 
nos critères d’inclusion, c’est-à-dire évaluant la durée de traitement avec le 
même antibiotique dans une population constituée uniquement de femmes 
âgées de plus 60 ans souffrant d’infection urinaire basse non compliquée 
symptomatique. En plus, la qualité méthodologique des essais inclus après 
élargissement des critères d’inclusion était très faible.  
                                                   
g Quelques essais inclus et décrits dans le tableau 3 n’ont pas rapporté ce critère pour le sous-
groupe des patients âgés.  
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Les quelques essais inclus suggèrent qu’un traitement à dose unique semble 
être moins efficace que les traitements plus longs (3-14 jours), mais qu’il est 
plus volontiers accepté par les patientes que les traitements de 3 à 10 jours.   
A l’avenir, d’autres études de qualité méthodologique rigoureuse seraient 
nécessaires chez la femme âgée pour déterminer la durée optimale de 
traitement des infections urinaires basses non compliquées. 
 
Pour la pratique clinique, il semble raisonnable de recommander des 
traitements plus courts (3 à 5 jours) pour la femme âgée, surtout quand il s’agit 
d’une femme présentant un premier épisode d’infection urinaire et une bonne 
mobilité. En cas d’infections urinaires récidivantes et de non-réponse au 
traitement, des traitements plus longs peuvent alors être indiqués (7 à 10 
jours).209,,226 
Si l’on choisit un traitement court, le choix de l’antibiotique est important. Le 
cotrimoxazole, les fluroquinolones et la fosfomycine sont préférables aux bêta-
lactamines et céphalosporines en raison de leur plus longue demi-vie et de 
leur efficacité supérieure. Notons aussi que le cotrimoxazole est l’antibiotique 
le moins onéreux de cette liste en Suisse. Toutefois, on observe un taux élevé 
(> 20%) de résistance acquise des entérobactéries contre ce médicament 
dans certaines régions. 
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4. Etat des lieux : 
 Etude sur le diagnostic et le traitement des infections pulmonaires et 
urinaires à l’Hôpital Universitaire de Gériatrie de Genève 
 
Ce chapitre correspond à la 1ère phase du “projet antibiotiques” mentionnée 
au chapitre I.7. On trouvera dans les annexes (IV.B.) les définitions de travail 
ayant servi à la saisie des informations qui suivent. 
 
 
4.1 Objectifs 
Faire un état des lieux de la situation prévalent à l’HOGER en 1996 pour :  
Þ identifier les points faibles de la prescription des antibiotiques nécessitant 
une intervention ciblée 
Þ servir de base de réflexion pour élaborer des stratégies d’intervention 
destinées à promouvoir une utilisation plus rationnelle des antibiotiques  
Þ servir de base comparative pour évaluer l’impact de ces interventions 
 
 
4.2 Méthodes 
 
Il s’agit d’une étude transversale comprenant 4 enquêtes ponctuelles 
successives (faites en mars, juin, septembre et décembre 1996) ciblées sur 
l’utilisation des antibiotiques à l’Hôpital de Gériatrie (”drug utilization study”). La 
première enquête faite en mars 1996 a servi d’étude pilote. Elle nous a permis 
de confirmer le fait que les infections des voies respiratoires basses et des 
voies urinaires étaient effectivement les infections les plus fréquentes dans 
notre institution. De plus, nous avons pu affiner nos questionnaires par rapport 
aux données disponibles dans les dossiers médicaux et adapter la procédure 
de l’enquête en cherchant les données cliniques manquantes de façon 
prospective. Un protocole décrivant l’étude a été envoyé au comité d’éthique 
de l’Hôpital Cantonal de Genève et sa réalisation approuvée. 
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4.2.1 Lieu de l’étude 
 
Le département de Gériatrie fait partie des Hôpitaux universitaires de Genève 
(HUG) et comprend les services suivants :  
· Hôpital de gériatrie (HOGER) 
· Centre de soins continus (CESCO) 
· Policlinique de gériatrie (POLIGER) 
· Bilan de gériatrie (BIGER) 
· Unité de réhabilitation mémoire et centre de jour de la mémoire 
· Service médico-technique 
 
L’Hôpital de gériatrie est un hôpital de 304 lits de gériatrie “active” qui accueille 
des patients en âge AVS (62 ans pour les femmes et 65 ans pour les 
hommes) nécessitant des soins spécifiques de type gériatrique. 
Il offre des consultations spécialisées dans 30 différents domaines, dont la 
neuropsychologie, la psychiatrie gériatrique, la pneumologie, l’urologie, la 
néphrologie et la gérontopharmacologie clinique. L’Hôpital de Gériatrie dispose 
d’un plateau médico-technique (laboratoires, radiologie conventionnelle, 
échographie, endoscopies, minéralométrie, etc.), et des services de 
physiothérapie et d’ergothérapie. En 1996, l’Hôpital de gériatrie comptait 2'300 
entrées par an (âge moyen de 84 ans) avec une durée médiane de séjour de 
34 jours et un taux d’occupation de 99%. 
 
 
4.2.2 Déroulement de l’enquête 
 
1. Photocopies de l’ensemble des graphiques infirmiers (“cardex”) des 
malades hospitalisés à l’Hôpital de Gériatrie (304 lits) le jour de l’enquête. 
2. Identification, à partir de ces photocopies, de tous les patients recevant des 
antibiotiques ce jour-là. 
3. Les données figurant sur le graphique infirmier des patients sous 
antibiotiques ont été introduites dans un formulaire préétabli (cf. 
annexe IV.B.1. “Questionnaire MED96”, page 247). Ce “profil de 
prescription” représente également la base d’évaluation de comparaison 
pour évaluer l’impact de l’intervention pédagogique qui était prévue.  
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4. Les dossiers médicaux de tous les patients recevant des antibiotiques le 
jour de l’enquête ont été évalués à l’aide d’un formulaire (cf. annexe IV.B.2.  
“Questionnaire de pharmacologie clinique”, page 252).  
5. De plus, le dossier médical des malades ayant une broncho-pneumonie a 
été étudié par le Dr. J.-P. Janssens (pneumologue), les dossiers des 
patients ayant une infection urinaire ont été analysés par le Dr. H. Freudiger 
(néphrologue). Chacun a appliqué un questionnaire spécifique concernant le 
diagnostic infectieux posé, le choix du traitement et l’évolution de l’infection 
(cf. annexe IV.B.3. “Questionnaire de pneumologie”, page 259, et IV.B.4. 
“Questionnaire de néphrologie”, page 261). Les données cliniques 
concernant les infections urinaires et pulmonaires ont été relevés par des 
étudiants en médecine durant les deux jours qui suivaient l’enquête, en 
effectuant un examen clinique du patient et/ou en interrogeant le personnel 
de soins. Cette récolte systématique des données cliniques a été réalisée 
uniquement pour les deux dernières enquêtes (septembre et décembre) 
après que nous ayons remarqué que les dossiers médicaux ne 
comportaient souvent que des annotation très succinctes sur le diagnostic 
et le traitement d’infections. 
  
 
4.2.3 Récolte des données  
 
Les données ont été obtenues à partir du graphique infirmier (photocopie du 
cardex le jour de l’enquête, questionnaire 1, “profil de prescription”), ou à partir 
du dossier médical après la sortie des patients (questionnaires 2 à 4). Les 
données cliniques des questionnaires de néphrologie et de pneumologie (3 et 
4) ont été recherchées par des étudiants en médecine auprès du patient, du  
médecin assistant ou du personnel infirmier s’occupant du patient.  
 
En résumé, les informations suivantes ont été relevées (pour les détails et 
définitions voir l’annexe IV.B.) : 
 
Tous les questionnaires : initiales, unité de soins, numéro du dossier, sexe, 
date de naissance, date d’entrée, poids et taille (si disponible) du patient 
 
Questionnaire 1. (“profil de prescription”, informations du graphique infirmier) :  
· nombre de médicaments donnés en continu et en réserve le jour de 
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l’enquête  
· nombre de comprimés pris le jour de l’enquête 
· nom de spécialité, principe(s) actif(s) (DCI), code ATC (Anatomical 
Therapeutic Chemical Classification Index), début de traitement, 
administration régulière ou en réserve, voie d’administration, intervalle 
posologique et dose de tous les médicaments prescrits le jour de l’enquête. 
 
Questionnaire 2. (“pharmacologie”) :   
· Séjour à l’hôpital : date d’entrée et de sortie, durée de séjour, destination de 
sortie 
· Patient : antécédents, particularités, allergies / intolérances connues aux 
antibiotiques 
· Diagnostic : nombre de sites infectés (le jour de l’enquête, traités ou non 
traités), pathologie(s) infectieuse(s) (selon dossier), symptômes, résultats 
des cultures bactériologiques, des analyses urinaires, des sensibilités aux 
antibiotiques et des examens de laboratoire (sang) 
· Traitement antibiotique : nom de spécialité, principe(s) actif(s), code ATC, 
début et fin de traitement, mode d’administration, dose, intervalle 
posologique de tous les antibiotiques, prévalence et raisons de changement 
de tous les antibiotiques donnés pour le même épisode infectieux, c’est à 
dire sans interruption de plus de 48 heures et chevauchant la date du jour 
de l’enquête.  
· Effets secondaires attribués aux antibiotiques : prévalence, début, 
médicaments en cause, prise en charge 
· Evolution : diminution des symptômes, cultures ou analyses post-traitement 
 
Questionnaire 3. (“pneumologie”) : 
· Facteurs de risque 
· Symptômes 
· Résultats de l’examen clinique 
· Résultats bactériologiques 
· Résultats radiologiques 
· Evolution 
Questionnaire 4. (“néphrologie”) :  
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· Source du diagnostic d’infection urinaire (UTI) 
· Fonction rénale 
· Facteurs favorisant une infection urinaire 
· Clinique : symptômes, durée 
· Examen de laboratoire : mode de prélèvement urinaire, résultats de 
l’examen d’urine sur bandelette, du sédiment urinaire, de la culture urinaire 
· Imagerie : ultrason (US), tomographie computérisée (CT), urographie 
intraveineuse (UIV) 
· Evolution : guérison, rechute ou décès, durée de suivi, source du diagnostic 
de sortie, documentation de l’évolution après traitement 
· Diagnostic : cité dans le dossier et diagnostic rétrospectif par un expert (Dr 
Freudiger) 
 
 
4.2.4 Critères d’évaluation 
 
L’adéquation de l’emploi des antibiotiques (indication, choix, durée et voie 
d’administration) a été évaluée selon des critères explicites qui se basent sur 
les recommandations développées pour l’Hôpital de Gériatrie par notre groupe 
de travail (cf. chapitre suivant, page 229, et annexe B.2.2.2) et  selon les 
recommandations tirées de la littérature médicale.1,2 Pour la posologie et son 
adaptation à la fonction rénale, nous avons consulté aussi le Compendium 
Suisse des médicaments 1996. 
L’évaluation de l’exactitude du diagnostic posé par les médecins hospitaliers a 
été faite selon des critères implicites par le néphrologue et le pneumologue 
(expertise clinique) en se basant sur les données cliniques et diagnostiques 
récoltées rétrospectivement et prospectivement (cf. questionnaire de 
néphrologie et de pneumologie).  
 
 
4.2.5 Analyse des données 
 
Les informations des quatre formulaires ont été saisies par Q8 (programme de 
saisie informatisée développée par le Dr F. Herrmann). Ensuite, elles ont été 
fusionnées et analysées à l’aide du programme statistique STATA. Toutes les 
données ont d’abord été analysées de façon descriptive. Ensuite plusieurs 
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groupes de patients ont été comparés : 
· patients ayant reçu des antibiotiques versus patients sans antibiothérapie le 
jour de l’enquête. 
· patients ayant une infection respiratoire nosocomiale versus patients avec 
une infection respiratoire non nosocomiale, c’est-à-dire acquise en 
communauté ou dans une maison de retraite. 
· patients ayant développés des effets secondaires suite à une 
antibiothérapie versus patients sans effet secondaire documenté 
Les tests statistiques suivants ont été utilisés : test de t ou test de Wilcoxon 
pour les données quantitatives, test de chi2 ou test de Fisher pour les données 
qualitatives.  
 
 
4.3 Résultats et discussion 
 
4.3.1 Analyse des graphiques infirmiers 
Lors des quatre enquêtes, 1134 graphiques infirmiers ont été analysés. Les 
patients inclus dans l’étude avaient un âge moyen de 85 ± 7 ans avec une 
majorité de femmes (73%). 
 
Tableau  1. Résultats 
 25.03. 25.06. 25.09. 09.12. total 
Nombre de graphiques 293 284 285 272 1134 
Sexe (% femmes) 73% 75% 68% 74% 73% 
Age moyen [ans] 85 ±6 84 ±8 85 ±7 85 ±7 85 ±7 
Nombre de médicaments 1767 1624 1649 1600 6640 
Nombre d’antibiotiques  88 67 79 70 304 
AB: % des médicaments 4,9% 4,1% 4,8% 4,4% 4,6% 
Nombre de patients avec AB 70 51 57 60 238 
% de patients avec ³ 1AB 24% 18% 20% 22% 21% 
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Vingt et un pour-cent de tous les graphiques (238 graphiques) comprenaient 
des antibiotiques et constituent la suite de l’analyse. La majorité des patients 
(88% des cas) recevaient un seul antibiotique, mais 10% en recevaient deux et 
2% en avaient trois ou plus (cf. tableau 2).  
 
Tableau 2. Combinaison d’antibiotiques 
 Nombre % 
Patients avec 1 AB   196 87,5 
Patients avec 2 AB     23 10,3 
Patients avec 3 AB       4  1,8 
Patients avec 4 AB       1  0,5 
Total   224 100 
 
Au total, 304 traitements antibiotiques ont été recensés (4,6% de tous les 
médicaments prescrits), dont 88 en mars, 67 en juin, 79 en septembre et 70 
en décembre. Sur l’ensemble des quatre enquêtes, 22 antibiotiques différents 
avaient été utilisés (cf. tableau 3). L’amoxicilline - acide clavulanique (co-
amoxiclav) se trouve en tête (24% de tous les traitements antibiotiques), suivi 
par la ceftriaxone (15%) et la ciprofloxacine (14%), représentant à eux seuls 
53% des antibiotiques prescrits. Les produits chers et ceux réservés au 
traitement des germes résistants tels que l’imipénème, la vancomycine et la 
teicoplanine étaient relativement peu prescrits. 
La majorité des antibiotiques ont été administrés par voie orale (64%), 14% par 
voie intramusculaire, 17% par voie intraveineuse et 5% sous forme topique. 
Les posologies utilisées étaient peu variées, la majorité des antibiotiques étant 
administrés à une dose «standard» (cf. tableau 4).  
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Tableau 3. Type et fréquence des antibiotiques utilisés 
 Mars Juin Sept. Déc. Total % 
Co-amoxiclav 21  12 21 20 74 24,3 % 
Ceftriaxone 15  6  7 18 46 15,1 % 
Ciprofloxacine 11 12 13  7 43 14,1 % 
Métronidazole  6  2  2  6 16  5,2 % 
Co-trimoxazole  4  8  2  2 16  5,2 % 
Acide fusidique  3  4  3  3 13  4,3 % 
Rifampicine  4  4  2  1 11  3,6 % 
Imipénème + cilastat.  1  0  5  3 9  2,9 % 
Norfloxacine  1  2  1  4 8  2,6 % 
Céfuroxime  1  3  1  2 7  2,3 % 
Teicoplanine  3  2  1  0 6  2,0 % 
Isoniazide  3  2  0  1 6  2,0 % 
Acide pipémidique  2  2  2  0 6  2,0 % 
Flucloxacilline  0  2  2  1 5  1,6 % 
Pyrazinamide  3  0  1  0 4  1,3 % 
Amoxicilline  1  0  3  0 4  1,3 % 
Clindamycine  1  1  2  0 4  1,3 % 
Sulfadiazine  1  1  1  0 3  1,0 % 
Ethambutol  2  0  1  0 3  1,0 % 
Clarithromycine  1  0  2  0 3  1,0 % 
Tyrothicine + cétylpyr.  0  1  1  0 2  0,7 % 
Ofloxacine topique 2 0 0 0 2  0,7 % 
Vancomycine  1  0  0  0 1  0,3 % 
Antibiotiques total 88 67 79 70 304 100 % 
AB systémiques 81 62 69 65 277  
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Figure 1. Fréquence cumulative des antibiotiques utilisés 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   Figure 2. Voies d’administration  
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Tableau 4. Posologies et voies d’administration des principaux antibiotiques  
   Voie d’administration   Posologie la plus fréquente 
Co-amoxiclav 
 
p.o. 
i.m. 
i.v. 
  68% 
    1% 
  31% 
3x 625mg 
3x 1,2g 
  91% 
  79% 
Ceftriaxone i.m. 
i.v. 
  76% 
  24% 
1x 1g 
 
  76% 
 
Ciprofloxacine p.o. 100% 2x 250mg   73% 
Co-trimoxazole p.o. 100% 2x 160/800mg   73% 
Métronidazole p.o. 100% 3x 500mg   53% 
Rifampicine p.o. 100% 1x 450mg   50% 
Imipénème + cilast. i.v.  100% 3x 500mg 100% 
Norfloxacine p.o. 100% 2x 400mg   71% 
Teicoplanine i.m. 
i.v. 
  57% 
  43% 
1x 400mg   43% 
 
 
Tableau 5. Prescription de Bioflorinâ suite à ou simultanément à un AB 
Prescription Bioflorinâ avec ³ 2j ttt AB       %* £ 1j ttt AB     %* 
Ceftriaxone 4 (9%) 1 (2%) 
Ciprofloxacine 3 (8%) 3 (8%) 
Ciprofloxacine + clindamycine 1  -  
Co-amoxiclav 2 (3%) 2 (3%) 
Imipénème + cilastatine 1 (13%) 1 (13%) 
Isoniazide 1 (14%) -  
Isoniazide + ethambutol + 
pyrazinamide 
1  -  
Teicoplanine -  1  
* % de la fréquence de prescription 
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4.3.2 Analyse descriptive des dossiers médicaux 
 
Lors des 4 enquêtes, 230 patients sous antibiothérapie ont été identifiés pour 
lesquels 216 dossiers médicaux étaient disponibles et ont été analysés. 
 
 
4.3.2.1 Données générales 
 
Tableau 6. Collectif 
 Pourcentage ou 
moyenne ± SD 
Médiane Marge 
Femmes 72 %   
Age 84,7 ± 7 ans 85 ans 66 – 102 ans 
Poids 58 ± 13 kg 56 kg 33 – 101 kg 
Durée de séjour 78,0 ± 57 jours 65,5 jours 7 – 344 jours 
Admission – date saisie 31,4 ± 37,2 jours 18 jours 1 – 296 jours 
Temps entre admission 
et début de traitement  
20,7 ± 33,5 jours 6 jours 0 – 220 jours 
Sonde urinaire  16 %   
Atteinte hépatique  
(Quick < 50%)  
0 %   
 
Tableau 7. Fonction rénale 
 moyenne médiane marge Pathologique* 
Urée [mmol/l] 10,5 ± 14 7,1 1,2 – 91  
Créatinine sérique [mmol/l] 98,4 ± 48 86,5 40 – 346 18% 
Clairance de la créatinine 
 [ml/min]  dont  - hommes : 
                        - femmes : 
42,6 ± 17 
47,9 ± 21 
40,6 ± 15 
40 
48 
39 
13 – 112 70% 
54% 
74% 
Insuffisance rénale mentionnée dans le dossier médical 19% 
* créatinine sérique > 120 mmol/l,  clairance de la créatinine < 50 ml/min 
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Tableau 8. Sites d’infection 
 Fréquence (%) 
Infections pulmonaires 113 (52%) 
Infections urinaires    97 (45%) 
Infection du sang   14 (6,5%) 
Infections de la peau   14 (6,5%) 
Infections gastro-intestinales     5 (2,3%) 
Infections autres    22 (10%) 
Origine inconnue     7 (3,2%) 
Total 216 (100%) 
 
 
Figure 3. Nombre de sites infectés simultanément  
 
Tableau 9. Origine de l’infection 
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
Nosocomiale HOGER 50 (44%) 59 (66%) 24 (51%) 133 (53%) 
Nosocomiale autre hôpital 7 (6%) 0 1 (2%) 8 (3%) 
Acquise en pension 2 (2%) 1 (1%) 0 3 (1%) 
Acquise en communauté 54 (48%) 29 (40%) 22 (47%) 105 (42%) 
Total 113 89 47 249 
 
2 sites
17%
3 sites
5% 1 site
78%
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Tableau 10. Destination à la sortie 
 Fréquence Pourcentage 
Retour à domicile 60 38 % 
Retour à la pension 13   8 % 
Admission en pension 33 21 % 
Autre hôpital 19 12 % 
Décès 32 20 % 
Total 157  
 
 
Le collectif des patients traités par une antibiothérapie correspondait à la 
population générale de notre hôpital. L’étude des données démographiques de 
tous les patients hospitalisés les jours de l’enquête a montré que l’âge et la 
distribution des sexes étaient similaires (moyenne d’âge : 85 ans, femmes : 
71%) à ceux trouvé dans l’échantillon des patients traités par antibiothérapie.  
Dans l’étude de ”prévalence sur un jour” de Michel et coll.,3 portant sur un 
collectif de 1919 malades hospitalisés dans neuf services de gériatrie français 
et suisses (dont le nôtre), le pourcentage total des femmes était 73,6% (75,9% 
à l’Hôpital de Gériatrie de Genève). Le taux d’infection était de 16,3%.  
Dans notre étude, 21% des patients recevaient des antibiotiques. Le taux 
d’infection exacte est difficile à estimer. Il pourrait être supérieur à 21% en 
raison d’infections non traitées, telles que les infections urinaires 
asymptomatiques, mais la crainte des conséquences graves des pneumonies 
chez des patients âgés et fragiles et leur diagnostic difficile peut aussi 
conduire à des traitements excessifs. C’est probablement aussi pour cela que 
la répartition des infections dans notre étude était différente de celle de Michel 
et coll. (qui recensait 40% d’infections urinaires, 28% d’infections pulmonaires 
et 16% d’infections de la peau par rapport à 45%, 52%, et 7% dans notre 
étude).  
Dans deux études évaluant la qualité de l’utilisation des antibiotiques dans des 
maisons de retraite, 36 à 58% des patients traités présentaient une infection 
urinaire, 5 à 17% une infection de la peau et 16% à 19% une infection 
respiratoire basse.4,5 La prévalence des pneumonies est plus faible que dans 
notre étude probablement parce que ces patients sont souvent transférés à 
l’hôpital.   
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Le taux d’infections nosocomiales était élevé dans notre institution (56% des 
patients traités par un antibiotique et 12,4% de tous les patients hospitalisés 
les jours de l’enquête). La prévalence d’infection nosocomiale rapportée dans 
la littérature varie entre 2,7 et 16,3%.6 Le taux élevé d’infections nosocomiales 
à l’HOGER était probablement dû à une durée de séjour prolongée (78 jours 
en moyenne). Par contre, la présence de matériel de soins invasif, tels que des 
sondes urinaires, était plutôt rare (16%) et n’explique pas à elle seule le taux 
important d’infections urinaires nosocomiales (64%). 
La créatininémie moyenne se situait à 98 mmol/l, la clairance de la créatinine 
par contre à 43 ml /min (normale 120 ml/min). 70% des patients présentaient 
une insuffisance rénale, définie par une clairance de la créatinine inférieure à 
50 ml/min. En revanche, une insuffisance rénale n’était mentionnée 
explicitement dans le dossier médical que chez 19% des patients (cf. tableau 
7). Cette mention est presque toujours accompagnée par une concentration 
sérique de la créatinine trop élevée. La clairance de la créatinine n’était 
presque jamais citée dans le dossier. Il semble donc que la clairance de la 
créatinine n’était que rarement calculée, expliquant ainsi le taux important 
d’insuffisance rénale inaperçue.  
Chez la personne âgée, la concentration sérique de la créatinine est un 
mauvais reflet de la fonction rénale, la production endogène de créatinine étant 
plus faible que chez les individus jeunes, en raison d’une masse musculaire 
diminuée. Ainsi, la créatininémie est souvent normale chez les sujets âgés, 
malgré une diminution importante de la fonction rénale.7 On peut cependant 
facilement estimer la clairance de créatinine à l’aide de la formule adaptée de 
Cockroft : Clairance [ml/min] = (150-âge) · poids corporel [kg] / créatinine 
sérique [mmol/l].7,8 
 
De manière générale, la documentation des infections dans le dossier médical 
était insuffisante, notamment en ce qui concerne les infections urinaires. 
Souvent, la présence d’infection urinaire n’était pas mentionné dans les suites 
médicales, et la description des symptômes et du diagnostic l’était encore 
moins. Par conséquent, lors de l’évaluation du dossier des patients sous 
antibiotiques nous avons dû “reconstituer” le diagnostic en se basant sur les 
données du laboratoire et sur les observations consignées par le personnel de 
soins infirmiers. 
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4.3.2.2 Infections broncho-pulmonaires 
 
La plupart des infections pulmonaires identifiées étaient des 
bronchopneumonies (81%), dont la moitié d’origine intrahospitalière. Le reste 
étaient des bronchites ou COPD surinfectées ou des bronchite aiguës (cf. 
tableau 11). Le traitement des bronchites aiguës est controversé et une 
antibiothérapie n’est généralement pas recommandée parce que les 
bronchites aiguës sont causées principalement par des virus.9  
 
Tableau 11. Diagnostic posé dans le dossier 
Type d’infection Fréquence (%) 
Bronchite 7   (6%)  
Bronchite / COPD surinfectée 14  (13%)  
BPN 
- acquise en communauté 
- acquise en pension 
- acquise à l’hôpital 
86 (76%) 
36  
4 
46 
Tuberculose 6  (5%) 
Total 113 (52% des patients inclus) 
 
Figure 4. Origine de l’infection pulmonaire  
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Figure 5. Facteurs de risque d’infection pulmonaire  (patients traités pour une 
infection pulmonaire) 
 
 
Tableau 12. Mobilité des patients traités pour une infection pulmonaire 
 Nombre de patients  (pourcentage) 
grabataire   8   (10%) 
transfert possible 16   (20%) 
transfert avec aide 25   (31%) 
marche sans aide 23   (30%) 
totalement indépendant   7    (9%) 
 
 
La présentation clinique des infections pulmonaires était souvent atypique 
dans cette population gériatrique (cf. figure 6). 51% des sujets ne présentaient 
pas de fièvre (température £ 38°C). La toux était absente dans 36% des cas, 
les expectorations chez 73% des patients. De même, la formule sanguine ne 
montrait que rarement une leucocytose et une déviation gauche (cf. tableau 
14).  
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Figure 6. Symptômes clinique au début de l’infection respiratoire (relevés par 
les investigateurs) 
 
 
Tableau 13. Fréquence respiratoire et température moyenne 
 Moyenne ± déviation standard 
Fréquence respiratoire 24,0 ± 6,1 /min 
Température 37,9 ± 0,9 °C  
 
Tableau 14. Formule sanguine (patients traités pour une infection respiratoire) 
 Pourcentage 
CRP > 10mg/l  70% 
Leucocytose (GB > 11 000)  12% 
Déviation gauche (> 5% NNS)  10% 
3%
6%
5%
5%
5%
5%
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En ce qui concerne le diagnostic, l’auscultation n’était décrite dans le dossier 
médical que chez 63% des patients. Malgré le diagnostic d’une 
bronchopneumonie par le médecin-assistant, l’auscultation répétée par un de 
nos investigateurs ne permettait pas toujours de confirmer la présence d’un 
foyer localisé. Il semble donc que les pneumonies étaient surdiagnostiquées et 
par conséquent surtraitées. Une confirmation plus soigneuse de la suspicion 
clinique de bronchopneumonie, malgré le coût dû à d’éventuels examens 
supplémentaires, pourrait probablement éviter les surcoûts dus aux traitement 
inutiles. 
 
Tableau 15. Auscultation le jour de l’enquête (par un des investigateurs)  
 Nombre de patients (pourcentage) 
Pas de collaboration   1   (1%)   
Normale  14  (15%) 
Sibilances diffuses 12  (13%) 
Sibilances localisées   3   (3%) 
Ronchis diffus 18  (19%) 
Ronchis localisés   8   (9%) 
Râles crépitants 41  (44%) 
Matité   9  (10%) 
Submatité   0 
Souffle tubaire   3   (3%) 
 
Tableau 16. Radiographie des patients traités pour une infection respiratoire  
 Nombre de patients (%) 
Radiographie effectuée 65 (66% de tous les patients) 
    Image compatible avec un foyer     51 (78% des patients ayant eu une Rx)  
    Epanchement pleural 
            unilatéral 
            bilatéral 
    25 (38%) 
                    4 (40%) 
                    6 (60%) 
    Infiltrat interstitiel 
            alvéolaire 
            mixte 
    14 (22%) 
                  34 (52%) 
                  11 (17%) 
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La radiographie, considérée comme  ”gold standard” pour diagnostiquer une 
bronchopneumonie,10,11 n’a été utilisée que chez 66% des patients avec une 
infection pulmonaire (cf. tableau 16). Parmi les patients ayant subi une 
radiographie, seuls 78% (46% de tous les patients souffrant d’une infection 
pulmonaire) montraient une image de condensation parenchymatique typique 
de pneumonie.  
 
Les germes en cause n’étaient que rarement identifiés (cf. tableau 17). Une 
culture des expectorations n’a été effectuée que chez 17 patients (15%). Parmi 
ces échantillons, uniquement quatre étaient de qualité suffisante. L’utilisation 
de l’aspiration ou de la bronchoscopie n’était qu’exceptionnelle et était surtout 
demandée en cas de suspicion de tuberculose. Dans ces cas, les résultats 
étaient en majorité positifs. Dans deux études évaluant la qualité de la 
prescription des antibiotiques dans des maisons de retraite, une radiographie 
du thorax n’a été effectuée que chez 24% à 37% des patients et une culture 
des expectorations uniquement chez 3 à 11% des patients.4,5  
L’absence fréquente d’expectorations chez la personne âgée (65%, voir plus 
haut) et le fait qu’il est difficile d’obtenir un échantillon permettant la culture 
explique pourquoi le traitement des infections pulmonaires chez la personne 
âgée reste empirique dans la plupart des cas.  
Les hémocultures étaient fréquemment demandées (48%), mais seulement 
une culture sur 42 s’est avérée positive. L’utilité de la demande systématique 
d’hémocultures en cas de suspicion de pneumonie reste donc à établir.  
 
Tableau 17. Type d’examen bactériologique et résultats  
Prélèvement Nombre 
d’échantillons 
Culture positive dont valide 
Expectoration  17 (15%) 9 4 
Aspiration   5 4 4 
Bronchoscopie     6 4 4 
Hémocultures   42 (48%) 1 1 
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Tableau 18. Germes identifiés (chez les patients traités pour une 
infection respiratoire et qui ont eu un examen bactériologique positif) 
 Fréquence Pourcentage 
Acinetobacter spp. 1 6% 
E. Coli 2 11% 
Enterobacter spp. 2 11% 
Haemophilus influenza 1 6% 
Klebsiella pneumoniae 2 11% 
Moraxella catarrhalis 2 11% 
Mycobactérie tuberculosis 4 22% 
Pseudomonas aeruginosa 5 28% 
Staphylococcus aureus 3 17% 
Total (cultures positives) 18  
 
Quant au traitement, les antibiotiques les plus fréquemment choisis étaient le 
co-amoxiclav (amoxicilline + acide clavulanique) et la ceftriaxone qui 
représentaient 73% de tous les traitements prescrits (cf. tabl. 19). L’origine de 
l’infection pulmonaire (extra- ou intrahospitalière) n’avait aucune influence sur 
le choix de l’antibiotique (p > 0,05). Toutefois, le co-amoxiclav ou la céfuroxime 
sont en général recommandés pour les bronchopneumonies acquises en 
communauté, alors que la céfépime, l’imipénème + cilastatine ou une 
céphalosporine de 3ème génération (+ éventuellement un aminoglycoside) 
sont recommandés pour les infections nosocomiales qui nécessitent une 
antibiothérapie à plus large spectre, notamment contre Pseudomonas 
aeruginosa (cf. “Propositions thérapeutiques”, page 213).1,12  
L’analyse des antibiotiques utilisés comme 1er traitement au début de 
l’infection a montré que le co-amoxiclav était presque toujours le premier choix 
des médecins en cas d’infection pulmonaire, alors que la ceftriaxone ainsi que 
la céfuroxime et l’imipénème + cilastatine étaient souvent prescrits quand le 
co-amoxiclav ne donnait pas le résultat clinique espéré (cf. tabl. 20). En réalité, 
la ceftrixaone ne présente que peu d’avantage par rapport au co-amoxiclav. En 
effet, le spectre de la ceftriaxone comprend seulement quelques germes gram-
négatifs en plus par rapport à l’activité du co-amoxiclav, mais elle n’est pas 
très efficace contre Pseudomonas aeruginosa et inefficace contre Chlamydia 
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et Légionella spp. (pneumonies atypiques) ainsi que contre la plupart des 
anaerobes (pneumonies d’aspiration).1 En cas de non réponse au co-
amoxiclav ou de pneumonie communautaire grave, il vaut mieux choisir une 
céphalosporine de 3ème génération et ajouter un macrolide tel que la 
clarithromycine ou l’érythromycine pour couvrir une infection éventuelle à 
Chlamydia ou Legionella.1       
 
Tableau 19. Traitement (patients traités pour une infection respiratoire) 
 nosocomiale  extrahospitalière total 
Co-amoxiclav 33 (41,3%) 38 (43,7%) 71 (42,5%) 
Ceftriaxone 25 (31,3%) 18 (20,7%) 43 (25,7%) 
Céfuroxime 6 (7,5%) 3 (3,4%) 9 (5,4%) 
Cefaclor 0  1 (1,1%) 1 (0,6%) 
Imipénème + cilastatine 6 (7,5%) 3 (3,4%) 9 (5,3%) 
Amoxicilline 2 (2,5%) 1 (1,1%) 3 (1,8%) 
Flucloxacilline 0  1 (1,1%) 1 (0,6%) 
Rifampicine 1 (1,3%) 6 (6,8%) 7 (4,2%) 
Isoniazide 0  6 (6,8%) 6 (3,6%) 
Ethambutol 1 (1,3%) 2 (2,2%) 3 (1,(%) 
Pyrazinamide 1 (1,3%) 3 (3,4%) 4 (2,4%) 
Cotrimoxazole 0  1 (1,1%) 1 (0,6%) 
Ciprofloxacine 1 (1,3%) 1 (1,1%) 2 (1,2%) 
Clindamycine 1 (1,3%) 0 1 (0,6%) 
Clarithromycine 0  1 (1,1%) 1 (0,6%) 
Josamycine 0  1 (1,1%) 1 (0,6%) 
Teicoplanine 1 (1,3%) 1 (1,1%) 2 (1,2%) 
Vancomycine 1 (1,3%) 0 1 (0,6%) 
Gentamicine 1 (1,3%) 0 1 (0,6%) 
Total 80 87 167 
Commentaire : Aucune des différences n’est statistiquement significative (p > 0,05). 
II. Partie expérimentale : 4. Etat des lieux 
 
 
176
Tableau 20. Traitements antibiotiques les plus fréquemment utilisés (patients 
traités pour une infection respiratoire) 
 total comme 1er choix comme 2ème choix 
Co-amoxiclav 73 (45,3%) 71  2 
Ceftriaxone 44 (27,3%) 29 15 
Céfuroxime 9   (5,6%)  0  9 
Imipénème + cilastatine 9   (5,6%)  2  7 
Isoniazide 6   (3,7%)  6  0 
 
La durée de traitement était en général trop longue par rapport aux durées 
recommandées dans nos « Propositions thérapeutiques », notamment les 
traitements pour les bronchites surinfectées et les pneumonies 
extrahospitalières (cf. tabl. 21). Le premier antibiotique était administré en 
moyenne pendant 6 jours par voie intraveineuse avant que la voie orale ne soit 
utilisée. Ce délai est très long par rapport aux recommandations usuelles qui 
proposent un traitement per os déjà après 3 jours de traitement i.v. si le patient 
est stable, afébrile et capable de prendre un médicament per os.1,13,14 
 
Tableau 21. Durée de traitement des infections pulmonaires 
 Durée moyenne  Durée recommandée 
Bronchite 14,6 jours PAS DE TRAITEMENT 
COPD surinfectée 29,6 jours 7 jours 
BPN 24,0 jours  
 Extrahospitalière 
 Nosocomiale 
      34,3 jours 
       15,4 jours  
7 à 10 jours 
14 jours 
autre (Tbc) 59,2 jours 6 à 12 mois 
Durée  i.v. (1er AB) 6,0 ± 5,1 jours 3 jours* 
Total 25,3 jours  
*changement à p.o. si patient stable, disparition de fièvre et prise orale possible 
 
L’évolution suite au traitement antibiotique (d’après le dossier médical) est 
favorable chez la plupart des patients (88%). Toutefois, le suivi par auscultation 
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ou radiographie n’est que rarement décrit dans le dossier. Dans les cas où 
l’auscultation et la radiographie ont été répétés, un taux de résolution plus bas 
a été observé (évolution favorable de l’auscultation dans 71% des cas, de 
l’image radiologique dans 83% des cas). Ce résultat peut s’expliquer par le fait 
qu’une évaluation post-traitement est plus fréquemment effectuée (et 
consignée dans le dossier médical), si le patient va mal. Ceci est un biais 
connu des études observationnelles.  
 
Tableau 22. Evolution (patients traités pour une infection respiratoire) 
 Nombre de patients / total Pourcentage* 
Résolution clinique (selon 
dossier)  
69 / 78 88% 
Résolution à l’auscultation  27 / 38 71% 
Résolution à la radiographie 20 / 24 83% 
Disparition température 67 / 81 83% 
* Pourcentage des patients qui ont eu un tel examen 
 
Tableau 23. Condition de sortie  
 Infections pulmonaires Tous les patients 
Retour au domicile (RAD)  37 (42%) 38 % 
Pension 31 (35%) 29 % 
Autre hôpital  2  (2%) 12 % 
Décès 19 (21%) 20 % 
Aucune des différences n’est statistiquement significative (p > 0,05) 
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4.3.2.3 Analyse des infections pulmonaires en fonction de l’origine  
 
Tableau 24. Comparaison des infections pulmonaires nosocomiales et 
d’origine extrahospitalière 
 nosocomiale 
HOGER 
nosocomiale 
autre 
acquise en  
communauté 
tests 
statistiques 
Infections pulmonaires 42 10 36  
     
Durée de sejour (moy.) 85,1 ± 52 74,9  ± 72 51,4 ± 51 p = 0,031 
Symptômes : 
    
 Toux 24 (63%) 5 (50%) 26 (72%) p = 0,140 
 Expectorations 10 (29%) 1 (10%) 11 (69%) p = 0,819 
 Douleurs thoraciques 2 (6%) 0 6 (17%) p = 0,285 
 Dyspnée 12 3 15 p = 0,458 
 Etat confusionnel 1 3 2 p > 0,05 
 T° au début du ttt AB 38,2° ± 0,9 37,6° ± 0,7 37,6° ± 0,7 p = 0,001 
 Fréquence respiratoire  
(moyenne) 
23,6 +/-5,8 18,7 +/- 2,3 25,2 +/- 6,7 p = 0,381 
Facteurs de risque : 
    
 Syndrome extrapyram. 4 1 4 p = 0,973 
 Diabète 11 1 5 p = 0,285 
 Néoplasie 3 5 6 p = 0,004 
 Insuff. rénale chronique 5 1 9 p = 0,253 
 AVC  8 3 9 p = 0,814 
 BPCO 8 2 6 p = 0,952 
 Asthme 0 0 2 p > 0,05 
 Bronchiectasies 4 0 0 p > 0,05 
 Etat confusionnel 2 (6%) 3 (38%) 4 (13%) p = 0,093 
 Trouble déglutition 3 (13%) 2 (40%) 2 (8%) p = 0,252 
Mobilité : 
    
 Grabataire 2 (6%) 3 (33%) 3 (9%)  
 Transfert possible 6 (17%) 1 (11%) 9 (26%)  
 Marche avec aide 13 (36%) 2 (22%) 10 (29%) p = 0,529 
 Marche sans aide 11 (31%) 3 (33%) 9 (26%)  
Totalement indépendant 4 (11%) 0 3 (9%)  
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 nosocomiale 
HOGER 
nosocomiale 
autre 
acquise en  
communauté 
tests 
statistiques 
Hémocultures : 
    
 Demandées 21 (51%) 5 (50%) 16 (46%) p = 0,758 
Expectorations : 
    
 Prélèvement effectué 5 (12%) 0 8 (22%) p = 0,166 
 Culture positive 4 (80%) 0 3 (36%) p = 0,135 
Radiographie : 
    
  Inspirum suffisant 19 (73%) 4 (50%) 15 (56%) p = 0,313 
  Epanchement pleural 10 (37%) 4 (50%) 10 (37%) p = 0,781 
             unilatéral 4 (40%) 3 (100%) 9 (82%) p = 0,054 
             bilatéral 6 (60%) 0 2 (18%)  
  Infiltrat interstitiel 9 0 5 p = 0,278 
  Infiltrat alvéolaire 17 3 14 p = 0,829  
  Infiltrat mixte 4 0 7 p = 0,187 
Traitement : 
    
  Durée totale 13,7 +/- 5,6 8,9 +/- 3,6 23,3 +/- 29,6 p < 0,0001 
  Durée AB 1 iv 6,2 +/- 6,7 5,5 +/- 4,4 5,8 +/- 2,8 p = 0,913 
Evolution : 
    
  Résolution clinique 32 (89%) 8 (80%) 29 (91%) p = 0,652 
  Disparition température 29 (81%) 9 (90%) 26 (84%) p = 0,772 
  Résolution auscultation 12 (75%) 2 (50%) 12 (29%) p = 0,619 
  Résolution radiographie 9 (82%) 1 (100%) 10 (83%) p = 0,986 
Condition de sortie : 
    
  Décédé 8 (19%) 3 (30%) 8 (22%)  
  RAD 20 (48%) 3 (30%) 14 (39%) p = 0,651 
  RAP 14 (33%) 3 (30%) 13 (36%)  
  autre hôpital 0 1 (10%) 1 (3%)  
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Les patients souffrant d’une infection pulmonaire nosocomiale survenue lors 
du séjour à l’Hôpital de Gériatrie  
· présentaient en moyenne une température plus élevée (p = 0,0013) 
· avaient plus fréquemment un épanchement pleural bilatéral que les 
patients ayant acquis l’infection en communauté (p = 0,054) 
· présentaient moins fréquemment une néoplasie que les patients venant 
d’une autre institution (p = 0,0022) 
· étaient traités moins longtemps que les patients ayant une infection 
pulmonaire acquise en communauté (p < 0,0001). 
· restaient plus longtemps à l’hôpital (en moyenne 85 jours par rapport à 51 
jours en cas d’infection survenue en communauté, p = 0,031)  
Tous les autres paramètres analysés n’étaient pas différents au niveau 
statistique, notamment la présentation clinique, l’évolution de l’infection et le 
nombre de décès (cf. tableau 24).  
 
La présence d’une température plus élevée et la prévalence plus fréquente 
d’un épanchement pleural bilatéral suggère que l’infection pulmonaire 
nosocomiale est souvent plus grave qu’une infection pulmonaire acquise en 
communauté. Toutefois, l’évolution s’est en général avérée aussi favorable que 
chez les patients souffrant d’infection pulmonaire extrahospitalière.   
La présence plus fréquente de néoplasies chez les patients venant d’une autre 
institution s’explique probablement par le fait que les établissements médico-
sociaux accueillent des personnes de santé fragile qui sont volontiers 
transférées à l’Hôpital de Gériatrie en cas de problème aigu.   
Le fait que les infections acquises en communauté ont été traitées moins 
longtemps que les infections nosocomiales dans notre série pourrait être dû à 
la présence de patients tuberculeux dont le diagnostic est souvent plus long à 
établir et qui nécessitent en général des traitements de 6 à 12 mois.  
Il est donc difficile de dire si le séjour hospitalier plus long est un facteur de 
risque ou plutôt la conséquence d’une infection  respiratoire nosocomiale.  
 
Une étude transversale réalisée dans des maisons de retraite a identifié trois 
facteurs de risque qui étaient indépendamment et significativement associés à 
la présence d’une infection : un état grabataire, l’existence d’un ulcère cutané 
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et le port d’une sonde vésicale à demeure.15 Les facteurs de risques 
spécifiques pour les pneumonies étaient la présence des troubles de la 
déglutition ou d’une bronchite chronique.3,15 Dans notre étude, nous n’avons 
pas trouvé de différence entre les infections nosocomiales et  communautaires 
pour ces deux facteurs.  
Les conséquences des infections nosocomiales rapportées dans la littérature 
sont en premier lieu une mortalité augmentée, une prolongation de la durée de 
séjour et des coûts additionnels.16,17 L’impact des infections nosocomiales 
chez des patients âgés est en général plus important que chez les personnes 
de moins de 65 ans.17  
 
4.3.2.4 Infections urinaires  
 
Tableau 25. Type d’infection urinaire 
Type d’infection Prévalence            dont infection 
 récidivante    sur sonde urinaire 
- bactériurie asymptomat. 
- asympt. compliquée 
42 (43%) 
3   (3%) 
15 (36%) 5 (12%) 
- cystite non compliquée 27 (28%) 11 (41%) 6 (22%) 
- pyelonéphrite / urosepsis 23 (24%) 8 (35%) 10 (42%) 
- prostatite 2   (2%)   
- pas de précision possible 5   (5%)   
Total 97  (45%) 31 (32%) 18 (19%) 
 
Un nombre important des infections urinaires recensées dans le collectif des 
patients sous antibiotiques et dont le diagnostic infectieux a été “reconstitué” à 
partir des résultats de laboratoire et des notes infirmières ont dû être classées 
dans la catégorie des bactériuries asymptomatiques (46%). Bien que ce taux 
soit probablement surestimé (les symptômes urinaires pourraient avoir été 
présents mais pas consignés dans le dossier médical), ce taux est toutefois 
troublant. En effet, selon une conférence de consensus18 et la plupart des 
articles de revue sur le traitement des urinaires chez la personne âgée, le 
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traitement des bactériuries asymptomatiques par antibiothérapie n’est pas 
recommandé.  
En effet, plusieurs études épidémiologiques ont montré qu’une bactériurie 
asymptomatique n’entraîne pas de surmortalité ni d’hypertension, 
d’incontinence urinaire ou d’autre morbidité.19-21 De même, un traitement 
antibiotique n’a aucun effet sur la mortalité et la morbidité à long terme, sur le 
taux et la sévérité de l’incontinence urinaire ni sur l’incidence des infections 
urinaires symptomatiques, malgré une bonne efficacité bactériologique après 
traitement.22-28 Par contre, l’antibiothérapie a été associée à un taux important 
de récidives et de réinfections, à une émergence de la résistance 
antibactérienne des germes isolés, à un risque plus élevé d’effets indésirables 
et à des coûts augmentés. Pour ces raisons, un traitement antimicrobien des 
bactériuries asymptomatiques non compliquées chez le sujet âgé, homme ou 
femme, n’est pas recommandé, sauf avant des interventions urogénitales.29 De 
même, il est déconseillé de traiter les porteurs de sondes urinaires présentant 
une bactériurie asymptomatique, tant que la sonde se trouve en place.30  
Parmi les infections urinaires nécessitant un traitement, les cystites non 
compliquées sont les infections les plus fréquentes suivis par les 
pyelonéphrites et/ou l’urosepsis. Un tiers des patients (32%) ont déjà eu 
auparavant un ou plusieurs épisodes d’infection urinaire. La prévention des 
infections urinaires est donc très importante. Toutefois, très peu de patientes 
dans notre collectif (3%) recevaient un traitement d’oestrogènes intravaginaux 
à visée préventive. 
Dix-neuf pour-cent des patients souffrant d’infection urinaire de notre collectif 
étaient porteur d’une sonde urinaire (12% avec bactériurie asymptomatique et 
22% avec une cystite), tandis que 16% de tous les patients inclus portaient une 
sonde. Cette différence n’est pas statistiquement significative. Par contre, les 
patients souffrant d’une pyelonéphrite ou d’une infection urinaire compliquée 
portent plus fréquemment une sonde urinaire (42%) que ceux sans infection 
urinaire (test de Fisher exact : p = 0,0014). L’utilisation d’une sonde urinaire 
devrait donc être évitée si possible. 
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Tableau 26. Diagnostic des infections urinaires (IU) 
Type effectué chez    dont pathologique 
Sédiment  90% des patients 90% 
Culture    76% des patients 91%   (> 105 CFU/ml)  
 
 
Tableau 27. Germes isolés chez les patients traités pour une IU  
 nombre (%)  nombre 
Escherichia Coli 32 (52%)   
Staphylococcus sp. 12 (19%)  dont Staphylococcus aureus 9 
Enterococcus sp.   9 (15%)  dont Enterococcus faecalis 8 
Klebsiella sp.   8 (13%)  dont Klebsiella Pneumoniae 7 
Enterobacter sp.   4  ( 6%)   
Proteus sp.   4  ( 6%)  dont Proteus mirabilis 3 
 
 
Figure 7. Sensibilité des germes urinaires aux antibiotiques prescrits  
 
Un sédiment urinaire a été réalisé chez 90% des patients, les cultures 
urinaires seulement chez 76% (cf. tableau 26). Dans les deux cas, le taux de 
résultat positif était élevé (90%). Le germe le plus fréquemment isolé était E. 
Coli (52%), mais on trouvait également souvent d’autres germes gram-négatifs 
ainsi que des germes gram-positifs (cf. tableau 27). La sensibilité aux 
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antibiotiques prescrits des germes isolés était en général bonne, pourtant 22% 
des isolats étaient résistants (cf. figure 7). En effet, les statistiques du 
laboratoire central de bactériologie montraient un taux important de germes E. 
Coli résistants au cotrimoxazole (21%) qui était fréquemment prescrit à 
l’Hôpital de Gériatrie. Il faut également noter que les fluoroquinolones sont peu 
efficaces contre la plupart des germes gram-positifs, notamment contre les 
entérocoques. 
Dans deux études pharmaco-épidémiologiques, une culture a été réalisée 
chez 57 à 75% des patients avec un diagnostic présomptif d’infection urinaire, 
et un sédiment urinaire a été obtenu chez 24% des patients âgés.4,5 De 
nouveau, ces chiffres sont plus bas que dans notre étude.    
 
Tableau 28. Traitement choisi pour traiter les patients ayant une IU  
 Fréquence comme 1er choix comme 2ème choix 
Ciprofloxacine   41 (42%) 32 9 
Cotrimoxazole   14 (16%) 13 1 
Norfloxacine   12 (13%) 8 4 
Ceftriaxone   20 (12%) 8 12 
Acide pipémidique     5   (4%) 5 - 
Co-amoxiclav     6   (4%) 4 2 
Teicoplanine     4   (4%) 3 - 
Gentamicine     3   (2%) - 3 
Vancomycine     1 - 1 
Imipénème + 
cilastatine 
    1   (1%) - 1 
Traitements AB total 107 74 33 
Traitement pour une 
autre infection 
15   
Œstrogènes vaginaux     3 (3%)   
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Tableau 29. Traitement selon le type d’infection urinaire  
Type d’infection  Traitement utilisé  Traitement recommandé 
Bactériurie 
asymptomatique  
· ciprofloxacine 14 (41%) 
· norfloxacine   7 (21%) 
· cotrimoxazole   7 (21%) 
· ac. pipémidique  3   (9%) 
· teicoplanine   1   (3%) 
· co-amoxiclav   1   (3%) 
· ceftriaxone    1   (3%) 
PAS DE TRAITEMENT ! 
Cystite non 
compliquée chez 
la femme  
· ciprofloxacine 12 (43%) 
· cotrimoxazole   7 (25%) 
· norfloxacine   3 (11%) 
· ceftriaxone   3 (11%) 
· teicoplanine   2   (7%) 
· ac. pipémidique  1   (3%) 
1.) norfloxacine 
2.) cotrimoxazole 
Cystite non 
compliquée chez 
l’homme  
· ciprofloxacine 3  
· ceftriaxone  2 
· co-amoxiclav 1 
1.) norfloxacine 
2.) cotrimoxazole ou 
ciprofloxacine 
Prostatite · ciprofloxacine       2 1.) ciprofloxacine 
Pyelonéphrite / IU 
fébrile 
· ciprofloxacine 6 
· ceftriaxone 5 
· norfloxacine 1 
· cotrimoxazole 1 
· co-amoxiclav 1 
· imipénème +cilast. 
1.) ciprofloxacine 
2.) ceftriaxone 
IU compliquée  · ciprofloxacine 6 
· ceftriaxone 6 
· norfloxacine 3 
· co-amoxiclav 2 
· gentamicine 2 
· cotrimoxazole 1 
1.) ciprofloxacine 
2.) ceftriaxone 
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Type d’infection  Traitement utilisé  Traitement recommandé 
IU sur sonde · ciprofloxacine         8 
· norfloxacine            2 
· autres                     2 
gram(-) :  norfloxacine 
gram(+) : amoxicilline 
sepsis: amoxi + amikacine 
 
En ce qui concerne le traitement, la ciprofloxacine était l’antibiotique le plus 
fréquemment prescrit, aussi bien au total que pour chaque type d’infection 
urinaire. Par contre, nos guidelines recommandent la norfloxacine comme 
premier choix dans les cystites non-compliquées. Elle est moins chère que la 
ciprofloxacine et présente aussi moins d’effets indésirables, notamment au 
niveau du système nerveux central.31 Le cotrimoxazole est l’antibiotique le 
moins cher, mais est moins efficace dans les infections urinaires en raison des 
résistances. Il peut être utilisé si les germes isolés montrent une bonne 
sensibilité à l’antibiogramme. La ciprofloxacine et la ceftriaxone sont à réserver 
aux infections urinaires hautes ou compliqueés.  
 
Tableau 30. Durée de traitement  
Durée moyenne 
[jours] 
± SD   
[jours] 
Recommandée 
Bactériurie asymptomatique 11,3 ± 14,0 PAS DE TRAITEMENT 
Cystite non compliquée femme 9,1 ±  3,4 5 jours 
Cystite non compliquée homme 14,5 ± 7,9 10 jours 
Pyelonéphrite aiguë 20,2 ± 14,8 14 jours 
IU compliquée 18,8 ± 13,5 14 jours 
Total (tous les IU) 13,5 ± 15,6  
 
La durée de traitement était généralement trop longue et devrait être réduite. 
Notons que la durée de traitement recommandée dans les “propositions 
thérapeutiques” de notre équipe pour les cystites non compliquées de la 
femme âgée est de 5 jours (cf. page 213) ce qui est le résultat d’un consensus 
clinique, faute d’essais cliniques appropriés.  
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Tableau 31. Réponse au traitement 
· Sédiment post-traitement : 47 (48%) 
- pathologique  45% 
- transitoirement propre 23% 
- propre  23% 
· Culture post-traitement :    38 (39%) 
- positive  47% 
- transitoirement stérile 34% 
- stérile  18% 
 
La réponse au traitement - bien qu’elle n’ait pas été mesurée de façon 
systématique, notamment en ce qui concerne l’amélioration clinique – était 
plutôt médiocre. Chez presque la moitié des patients, le sédiment ou la culture 
urinaire effectués à la fin du traitement étaient toujours pathologiques. Environ 
la moitié des autres patients présentaient d’abord une éradication de 
l’infection, mais une réapparition de la bactériurie lors d’un examen ultérieur. 
Le taux d’éradication bactériologique à court terme observé dans des essais 
cliniques chez le sujet âgé varie entre 52 et 83%.32-37 Les taux de réinfection 
après cure initiale dans ces études étaient de 70 à 75% pour les traitements à 
dose unique35,36 et de 37 à 48% pour les traitements de 7 jours.37 Ces 
observations correspondent bien à nos résultats, quoique le taux de guérison 
ait été plus bas dans notre étude. Ceci pourrait être dû au dessin 
observationnel de notre étude. 
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4.3.2.5 Autres infections   
 
58 patients (26,9%) ont souffert des infections autres que les infections 
urinaires et pulmonaires. Ces infections étaient souvent compliquées et 
difficiles à traiter (ostéomyelites, bactériémies). Les infections à MRSA et les 
diarrhées à Clostridium difficile, souvent la complication d’un traitement 
antibiotique, représentaient un problème majeur de contrôle des infections et 
étaient également difficile à éradiquer.    
 
Tableau 32. Type d’infection : 
· dermohypodermite / peau  9 (16%) 
· bactériémie   8 (14%) 
· ostéomyelite   7 (12%)   
· diarrhées associées aux AB  7 (12%) 
· cholécystite / diverticulite   5 
· infection plaie / escarre  5 
· gastro-entérite 4 
· gastrite / éradication H. Pylori: 3 
· infection oeil 2 
· infection matériel de prothèse  2 
· EF + neutropenie 1 
· maladie de Lyme, endocardite  1 
· sinusite 1 
 
Tableau 33. Traitements antibiotiques les plus fréquents : 
(75 traitements antibiotiques différents)  
1. metronidazole 17 (22,7%) 
2. ciprofloxacine 11 (14,7%) 
3. acide fusidique   9 (12,0%) 
4. co-amoxiclav      8 (10,7%) 
5. clindamycine      5   (6,7%) 
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4.3.2.6 Type et adéquation du traitement antibiotique  
 
Tableau 34. Traitements antibiotiques (toutes les infections) : 
 Pourcentage 
 
Nombre de 
traitements par traitement par patient 
  1. co-amoxiclav 85   26,0 % 39,4 % 
  2. ceftriaxone 58   17,7 % 26,9 % 
  3. ciprofloxacine 49   15,0 % 22,7 % 
  4. métronidazole 17  5,2 % 7,9 % 
  5. cotrimoxazole 16   4,9 % 7,4 % 
  6. imipéneme + 
cilastatine 
13    4,0 % 6,0 % 
  7. norfloxacine 12    3,7 % 5,6 % 
  8. céfuroxime 11     3,3 % 5,1 % 
  9. acide fusidique 9    2,7 % 4,2% 
10. rifampicine 7    2,1 % 3,2 % 
11. clindamycine 6    1,8 % 2,8 % 
12. teicoplanine 6    1,8 % 2,8 % 
13. isoniazide 5    1,5 % 2,3 % 
14. flucloxacilline 5    1,5 % 2,3 % 
15. acide pipémidique 5    1,5 % 2,3 % 
16. amoxicilline 4   1,2 % 1,9 % 
17. clarithromycine 3   0,9 % 1,4 % 
18. vancomycine 3   0,9 % 1,4 % 
19. sulfadiazine 3   0,9 % 1,4 % 
20 gentamicine 3  0,9 % 1,4 % 
21. pyrazinamide 2   0,6 % 0,9 % 
22. ethambutol 2   0,6 % 0,9 % 
23. josamycine 1   0,3 % 0,5% 
24. céfaclor 1   0,3% 0,5% 
25. ceftazidime 1    0,3 % 0,5% 
Total 327 327 216 
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Le traitement le plus fréquemment utilisé dans les infections de toute origine 
était le co-amoxiclav (26%), suivi par la ceftriaxone (18%) et la ciprofloxacine 
(15%). Ces trois médicaments représentaient 2/3 de tous les antibiotiques 
utilisés, 89% des patients ayant reçu un de ces antibiotiques lors de l’épisode 
infectieux étudié.  
 
Lors du même épisode infectieux, l’ordre médical concernant l’antibiothérapie 
a été changé en cours de traitement chez 64% des patients souffrant 
d’infection pulmonaire et chez 29% présentant une infection urinaire (cf. tabl. 
35). Le plus souvent, c’est la voie d’administration qui a été modifiée, 
notamment en cas d’infection pulmonaire (44%), cf. tableau 36. Le type 
d’antibiotique a été changé le plus souvent en raison d’une non réponse au 
traitement (20%), ou en raison d’effets indésirables (9%), du résultat de 
l’antibiogramme (8%) ou de problèmes liés à la compliance (3%). La dose n’a 
été que rarement corrigée (6%). 
 
Tableau 35. Changements de la prescription des antibiotiques 
Changements de l’ordre médical* du type d’antibiotique 
par patient Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
0 changement 40 48 74 (67%) 50 (76%) 
1 changements 49 14 25 (23%) 15 (23%) 
2 changements 14 4 7 (6%) 1 (1%) 
3 changements 5 1 3 (3%) - 
4 changements 1 - - - 
5 changements 2 - 1 (1%) - 
7 changements - 1 - - 
³ 1 changement 71 (64%) 20 (29%) 36 (33%) 16 (24%) 
* y compris dosage et voie d’administration 
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Tableau 36. Raisons du changement de l’ordre médical d’antibiothérapie 
 Nombre de changements 
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
Voie d’administration 55 (44%)   8 (17%)   3 (16%)   66 (34%) 
Résultat culture 6 (5%)   9 (20%) 1 (5%) 16 (8%) 
Compliance 3 (2%) 1 (2%) 1 (5%)   5 (3%) 
Dose 3 (2%) 3 (7%)   5 (26%) 11 (6%) 
Effets indésirables 9 (7%) 4 (9%)   4 (21%) 17 (9%) 
Echec thérapeutique 27 (22%) 10 (22%) 1 (5%)   38 (20%) 
Raison inconnue 3 (2%) 1 (2%) 0   4 (2%) 
Autre  19 (15%) 10 (22%)   4 (21%)   33 (17%) 
Total 125 (100%) 46 (100%) 19 (100%) 190 (100%) 
 
Tableau 37. Sensibilité des germes à l’antibiotique prescrit  
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
Bonne 18 (72%) 36 (72%) 17 (77%) 71 (73%) 
Intermédiaire 2 (8%) 3   (6%) 0 5 (5%) 
Nulle 5 (20%) 11 (22%) 5 (23%) 21 (22%) 
Total 25 50 22 97 
 
Un traitement antibiotique a été indiqué dans la plupart des cas (cf. tabl. 38). 
Toutefois, 36% des antibiothérapies pour les infections urinaires n’étaient pas 
justifiées (bactériuries asymptomatiques). Le choix des antibiotiques a été jugé 
comme adéquat dans environ la moitié des traitements (cf. tabl. 39). Il était 
plus souvent inapproprié en cas d’infection pulmonaire que lors d’infections 
urinaires. 
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Tableau 38. Indication du traitement antibiotique  
  Nombre de traitements 
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
Indiqués 92 (84%) 41 (55%) 40 (95%) 173 (77%) 
Controversés 14 (13%) 6 (8%) 2 (5%)   22 (10%) 
Non indiqués  3 (28%) 27 (36%) 0    30 (13%) 
Total 109 74 42 225 
 
Tableau 39. Adéquation du choix d’antibiotique  
 Nombre de traitements  
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
Recommandés 45 (34%) 50 (59%) 10 (91%) 105 (46%) 
Discutables 30 (22%) 14 (16%) 0  44 (19%) 
Non 
recommandés 
59 (44%) 21 (25%) 1 (9%)  81 (35%) 
Total 134 85 11 230 
 
Les traitements ont débuté en moyenne 20 à 25 jours après l’admission du 
patient (médiane 6) avec une marge large entre 0 et 220 jours (cf. tabl. 40).  
La médiane de la durée de traitement se situait entre 10 et 15 jours selon le 
type d’infection (cf. tabl. 41). On note quelques traitements extrêmement longs 
(durée maximale : 360 jours).  
 
Tableau 40. Début du traitement antibiotique (jours après l’admission)  
Début traitement Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections autres 
Médiane 6 jours 11,5 jours 6 jours 
Moyenne 20,6 ± 33,5 jours 25,4 ± 36,6 jours 26,6 ± 43,2 jours 
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Marge 0 – 220 jours 0 – 166 jours 0 – 123 jours 
II. Partie expérimentale : 4. Etat des lieux 
 
 
194
Tableau 41. Durées des traitements  
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections autres 
Médiane [jours] 13 10 15 
Moyenne [jours] 25,3 ± 46,0 13,5 ± 15,6 27,8 ± 34,6 
Marge [jours] 4 – 360 1 – 107 7 – 180 
 
Tableau 42. Durée de traitement du premier antibiotique 
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections autres 
Médiane [jours] 7 7 11 
Moyenne ± SD [jours] 11,1 ± 21 10,1 ± 15 16,0 ± 20 
Marge [jours] 1 – 180 1 – 107 2 – 136 
 
Le tableau 43 montre que la durée de traitement était souvent trop longue, 
notamment en ce qui concerne les infections urinaires (68%), cf. aussi tableau 
30. Une durée trop excessive n’augmente pas seulement les coûts mais aussi 
le risque d’effets indésirables (cf. chapitre suivant 4.3.3).  
La durée de traitements pour les infections pulmonaires était en général 
adéquate (69%). Le traitement était dans les autres cas le plus souvent trop 
court plutôt que trop long (19 et 15% respectivement).  
 
Tableau 43. Adéquation de la durée de traitement  
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
Adéquate 66 (69%) 10 (17%) 16 (70%) 92 (52%) 
Trop courte 18 (19%)  9 (15%) 2 (9%) 29 (16%) 
Trop longue 11 (12%) 40 (68%)   5 (22%) 56 (32%) 
Total 95 59 23 177 
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Une façon d’assurer que la durée de l’antibiothérapie soit adéquate serait peut-
être de préciser la durée de traitement au moment de la prescription du 
médicament. Dans notre collectif, seul un tiers (31%) des prescriptions 
d’antibiotiques était accompagné d’un ordre explicite concernant la durée du 
traitement (cf. tabl. 44). Ce taux était plus élevé en cas d’infection urinaire 
(43%) que pulmonaire.  
 
Les antibiotiques étaient le plus souvent administrés par voie orale (57%) 
suivie par la voie intraveineuse (29%), intramusculaire (11%) et topique (3%), 
cf. tableau 45. En cas d’infection pulmonaire, le traitement était souvent 
commencé par la voie intraveineuse et changé ensuite à un traitement peroral 
(cf. tabl. 46). La ceftriaxone était souvent administrée d’abord en i.v. et après 
quelques jours en i.m. La voie intramusculaire est fréquemment employée en 
gériatrie parce que les personnes âgées ont souvent des veines très fragiles.  
 
Tableau 44. Ordre explicite de la durée de traitement 
 Nombre de traitements 
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
Oui 56 (27%) 40 (43%) 15 (29%) 111 (31%) 
Non 152 (73%) 53 (57%) 37 (71%) 242 (69%) 
Total 208 93 52 353 
 
Tableau 45. Voies d’administration 
 Nombre de traitements 
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
solide p.o. 101 (45%) 68 (72%) 58 (67%) 228 (56%) 
liquide p.o. 4   (2%)   1    (1%) - 5 (1%) 
i.m. 30  (13%)   9    (9%) 5  (6%)   44 (11%) 
i.v. 89  (40%) 17 (18%) 12 (14%) 118 (29%) 
topique - - 12 (14%) 12 (3%) 
total 224 95 87 406 
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Tableau 46. Switch i.v. => p.o.  
 Nombre de cas 
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Total 
Sans switch :    
p.o. 29 (26%) 54 (75%) 83 (46%) 
i.m. 9 (8%) 2 (3%) 11(6%) 
i.v. 11 (10%) 4 (6%) 15 (8%) 
Switchs :    
i.v./i.m. => p.o. 35 (32%) 2 (3%) 37 (20%) 
i.v. => i.m. 8 (7%) 4 (6%) 12 (7%) 
p.o. => i.v./i.m. 7 (6%) 2 (3%) 9 (5%) 
Autres switchs* 11 (10%) 4 (6%) 15 (8%) 
Total 110 72 182 
* par exemple i.v. => p.o. => i.v. 
 
La voie d’administration employée était le plus souvent justifiée (97%), cf. 
tableau 47. En revanche, la dose administrée était parfois trop élevée (chez 
15% des patients), rarement aussi trop basse (4%), cf. tableau 48. Comme 
susmentionné, la fonction rénale était rarement évaluée au moyen de 
l’estimation de la clairance de la créatinine si bien que la nécessité d’adapter 
la posologie de l’antibiotique a souvent échappé aux médecins prescripteurs.  
De plus, le Compendium Suisse des médicaments - la référence choisie dans 
notre étude - ne mentionne que rarement qu’il convient d’adapter la posologie 
des antibiotiques lorsque l’on traite un patient âgé et ne souligne notamment 
pas la fréquence élevée de patients âgés ayant une fonction rénale réduite. De 
plus, il ne recommande souvent une adaptation posologique qu’en dessous 
d’une clairance de la créatinine de 30ml/min (par exemple pour la 
ciprofloxacine, le co-amoxiclav, la clarithromycine).7 Pourtant, la majorité de 
nos patients avaient une clairance de la créatinine entre 30 et 50 ml/min (cf. 
tableau 7), c’est à dire une baisse significative de leur capacité d’élimination 
des médicaments hydrosolubles. Par conséquent, de nombreux auteurs 
recommandent une adaptation posologique à partir d’une clairance de la 
créatinine en dessous de 50 ml/min.1,7,38 
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Tableau 47. Individualisation de la voie d’administration  
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
adéquate 194 (90%) 92 (97%) 71 (97,3%) 260 (97%) 
inadéquate   21 (10%) 3   (3%) 2   (2,7%) 7   (3%) 
total 215  95 73 267 
 
Tableau 48. Individualisation posologique  
 Infections 
pulmonaires 
Infections 
urinaires 
Infections 
autres 
Total 
adéquate 189 (85%) 67 (71%) 58 (80,6%) 226 (80%) 
trop basse 0 5   (5%) 7 (9,7%) 12   (4%) 
trop élevée 34 (15%) 23 (24%) 7 (9,7%) 43 (15%) 
total 223 95 72 281 
 
 
Dans la littérature médicale, nous avons trouvé d’autres études évaluant la 
prescription des antibiotiques (ou des médicaments en général) chez la 
personne âgée (cf. tableau 49). Ainsi, plusieurs études sur l’utilisation des 
antibiotiques dans des maisons de retraite pour personnes âgées ont montré 
que 22 à 51% des traitements antibiotiques prescrits n’étaient pas 
justifiés.39,40,41 Comme dans notre étude, les infections où un traitement 
antibiotique n’est normalement pas indiqué étaient le plus souvent les 
infections respiratoires hautes (virales) et les bactériuries asymptomatiques.39 
D’autres auteurs ont observé que 50 à 86% des antibiothérapies prescrites 
étaient inappropriées.42,43 Deux autres études évaluant la qualité de la 
prescription des médicaments en général chez la personne âgée, montrent 
des résultats similaires (74 et 88%).44,45  
Les problèmes de prescription les plus souvent relevés dans ces études 
concernaient l’indication non justifiée de l’antibiothérapie (23%), le choix du 
médicament (traitements plus efficaces ou moins chers disponibles, 35-59%), 
la posologie (12-49%) et la durée du traitement (8-12%) qui sont le plus 
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souvent excessives. Ces chiffres sont proches des résultats de notre étude, à 
l’exception de la durée de traitement qui semblait inadéquate dans 48% des 
cas (cf. tabl. 49). 
 
Tableau 49. Etudes évaluant la qualité de la prescription des antibiotiques 
Auteurs Type d’étude Lieu + 
patients 
Médicaments Résultats 
Warren et 
coll. 199139  
Analyse des 
dossiers médic. 
53 maisons de 
retraite 
Antibiotiques 22% non justifiés 
Zimmer et 
coll. 198640 
Revue de 2238 
dossiers médic. 
Maison de 
retraite 
Antibiotiques 38% non justifiés  
Jones et coll. 
198741 
 2 maisons de 
retraite 
Antibiotiques 51% non justifiés 
Harvey et 
coll. 198342  
Comparaison aux 
guidelines 
Hôpital 
australien 
Antibiotiques 50% inappropriés 
(indication, choix, 
administration)  
Pickering et 
coll. 199443 
Revue 
rétrospective, 
critères explicites  
Patients âgés, 
Soins continus 
Ciprofloxacine 86% inappropriés  
- indication 23% 
- choix 49%  
- dosage 12% 
- durée 8% 
Schmader et 
coll. 199444 
Analyse dossiers 
application de10 
critères implicites 
208 patients  
âgés 
ambulatoires  
Patients avec = 
5 médicaments 
74% inappropriés  
- choix 35% 
- dosage 17% 
- durée 12% 
Lipton et coll. 
199045 
Essai randomisé 
contrôlé en 
aveugle 
Hôpital, patients 
= 65 ans 
Patients avec = 
3 médicaments 
88% des patients  
- choix 59%  
- dosage 49% 
- interactions 48% 
Notre étude Revue 
rétrospective, 
application de 
critères explicites 
Patients âgés 
hospitalisés  
Antibiotiques inappropriés : 
- indication 13% 
- choix 35% 
- dosage 19% 
- durée 48% 
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4.3.3 Effets indésirables 
 
66 sur 216 patients (31%) ont développé un ou plusieurs effets indésirables 
attribués à un antibiotique. 
 
4.3.3.1 Type d’effets indésirables 
 
La majorité des effets secondaires concerne le système gastro-intestinal 
(66%), principalement des diarrhées, suivi par des réactions cutanées (14%), 
des réactions du système nerveux central (SNC, 4%), des effets 
hématologiques (3%), hépatiques (3%) et d’autres effets secondaires (10%). 
Le délai entre le début du traitement et l’apparition d’un effet secondaire était 
en moyenne de 9,6 ± 10 jours, la médiane étant de 7,5 jours (marge 1-43 j). 
 
Tableau 50. Fréquence des effets indésirables (EI) par antibiotique  
Antibiotique    Prescription 
     n          % 
Effets indésirables 
         n         %# 
EI attribuable à 
un seul AB* (n) 
Co-amoxiclav     85       26%         24       28% 21 
Ceftriaxone     58       18% 17       29% 11 
Ciprofloxacine     49       15% 18       37% 16 
Norfloxacine     12         4%   4       33% 4 
Imipénème + cilast.     12         4%      5       42% 5 
Co-trimoxazole     16         5%   2       13% 2 
Clindamycine       6         2%   2       33% 2 
Teicoplanine       6         2%   1       17% 1 
Cefaclor       1         0,3%   1     100% 1 
Clarithromycine       3         1%    1       33% 1 
Vancomycine       3         1%   1       33% 1 
Isoniazide       5         1,5%   1       20% 1 
Antibiotiques sans 
effet indésirable 
    73       22%   
   329     100% 77  
n = nombre des cas  # = % des antibiotiques prescrits 
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Les antibiotiques les plus fréquemment associés aux effets indésirables 
étaient le co-amoxiclav (amoxicilline + acide clavulanique), la ceftriaxone et la 
ciprofloxacine (cf. tableau 50). Ce sont également les antibiotiques les plus 
fréquemment prescrits. En dehors des effets gastro-intestinaux, les b-lactames 
ont provoqué des réactions cutanées, et les quinolones (ciprofloxacine) des 
effets sur le SNC. Le cotrimoxazole a induit moins d’effets secondaires que les 
quinolones, mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 
0,13).  
 
 
Tableau 51. Type d’effets indésirables 
Antibiotiques  Effets indésirables 
 gastro-intestinaux 
n    
cutanés 
n 
du SNC 
n 
autres 
n              
Co-amoxiclav     16      (19%)#    7 0 1 
Ceftriaxone     12      (21%)   4 0 1 
Ciprofloxacine     16      (33%)    0 2 0 
Norfloxacine       4      (33%)   0 0 0 
Imipénème + cilast.       1      ( 9%)   0 1 3 
Co-trimoxazole       2      (13%)  0 0 0 
Clindamycine       1      (17%)   1 0 0 
Teicoplanine       1      (17%)  0 0 0 
Cefaclor       1    (100%)  1 0 0 
Clarithromycine       1      (33%)  0 0 0 
Vancomycine       0     0 1 0 
Isoniazide       0 0 0 1 
Total     55 13 4 6 
# = % du nombre total de prescriptions avec cet AB 
II. Partie expérimentale : 4. Etat des lieux 
 
 
201
4.3.3.2 Conséquences des effets secondaires 
 
Les effets indésirables survenus ont été soignés par :                         n = 
· traitement médicamenteux (antidiarrhéïques, antihistaminiques) 27 
· arrêt du traitement antibiotique 12  
· changement du traitement antibiotique   7 
· réduction de la dose   1 
 
Le médicament le plus fréquemment utilisé contre les diarrhées induites par 
les antibiotiques était le Bioflorin (entérocoques vivants). Six patients (3 sous 
ciprofloxacine, 2 sous co-amoxiclav, 1 sous imipénème/cilastatine) ont reçu ce 
produit simultanément avec l’antibiotique de manière prophylactique (cf. aussi 
tableau 5). 
 
4.3.3.3 Facteurs de risque 
 
Les patients souffrant d’effets indésirables   
· ont subi un traitement antibiotique plus long (p = 0,04) 
· ont été plus fréquemment exposés à un dosage inadéquat, c’est à dire à un 
dosage trop élevé selon les recommandations du fabricant pour l’adulte 
jeune46 (p=0,044) 
· avaient une clairance de la créatinine moyenne plus basse (p=0,019) 
· avaient plus souvent une insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 
50 ml/min, p=0,0003)  
D’autres paramètres comme le sexe, l’âge ou des antécédents d’allergies ou 
d’intolérances médicamenteuses n’étaient pas associés à une fréquence plus 
élevée d’effets indésirables (cf. tableau 52). 
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Tableau 52. Facteurs de risque associés aux effets indésirables  
 Patients sans 
effet indésirable 
Patients avec 
effet indésirable 
Test 
statistique* 
Sexe (femmes) 111  (73%) 46  (70%) p = 0,73 
Age (moyenne ± SD) 84,4 ± 7,4 85,3 ± 6,0 p = 0,31 
Durée moy. de traitement  20,7 ± 29,4 j 25,7 ± 41,0 j p = 0,04 
Posologie adéquate°46 193  (84%) 114  (75%) p = 0,04 
Allergies / intolérances 
connues 
24  (21%) 15  (23%) p = 0,76 
Clairance de la créatinine 
(moyenne) 
44,5 ± 17,9 38,6 ± 14,4 p = 0,019 
Insuffisance rénale** 91  (57%) 55  (83%) p = 0,0003 
* proportions :  test bilatéral de c2 avec correction de Yates,   
  moyennes : test bilatéral de t ou analyse des variances 
** clairance de la créatinine < 50 ml /min 
° d’après le Compendium suisse des médicaments 
 
4.3.3.4 Comparaison avec les données de pharmacovigilance 
 
Dans notre unité de gérontopharmacologie clinique, il  existait depuis juin 1996 
un système de pharmacovigilance assuré par une pharmacienne (C. Fonzo-
Christe) qui récoltait et évaluait les effets indésirables annoncés spontanément 
par les médecins assistants du Département de gériatrie. Nous avons cherché 
dans la banque de données qu’elle avait établie, tous les effets indésirables 
associés à un traitement antibiotique rapportés pendant le deuxième semestre 
de 1996.  
 
Nous avons retrouvé seulement 3 des 23 effets indésirables (13%) recensés 
dans notre étude lors de la revue des dossiers infirmiers et médicaux. Les trois 
cas étaient des réactions cutanées. Ces réactions ont été attribuées à la 
clindamycine, au co-amoxiclav et au céfaclor. Pendant la même période, 13 
autres cas d’effets indésirables dus aux antibiotiques (= 16 cas au total) ont été 
annoncés au service de pharmacovigilance de l’unité de gérontopharmacologie 
clinique. La plupart des effets étaient des réactions allergiques telles que rash 
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cutané ou éosinophilie (8 cas). D’autres cas concernaient des réactions 
hépatotoxiques, hématologiques ou du système nerveux central. Seul un cas de 
diarrhées, associé à la ciprofloxacine, à été rapporté. Le profil d’effets 
indésirables annoncé spontanément au service de pharmacovigilance est donc 
très différent de celui recensé par une revue détaillée et systématique des 
graphiques infirmiers et médicaux (cf. figure 8).  
Quatre des 16 effets indésirables rapportés au service de pharmacovigilance ont 
été transmis au centre national suisse de pharmacovigilance de l’OICM. Ce 
service, lié aux autorités suisses d’enregistrement des médicaments, recensent 
les cas ayant trait à des médicaments commercialisés depuis moins de 5 ans 
ou à des effets secondaires graves. Aucun des cas observés lors de notre étude 
n’a été rapporté à l’OICM. 
 
Figure 8. Type d’effets indésirables induits par les antibiotiques 
 
A. Notre étude :  
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4.3.3.5 Discussion des résultats concernant les effets indésirables 
 
Notre étude a montré une fréquence élevée d’effets secondaires dus aux 
antibiotiques (31%). Ils étaient en général bénins, mais ils imposaient 
néanmoins souvent l’arrêt de l’antibiotique et/ou un traitement médicamenteux 
additionnel. 
Une diminution de la fonction rénale représentait le facteur de risque le plus 
important d’apparition d’effets indésirables, notamment une clairance de la 
créatinine en dessous de 50 ml/min (p=0,0003). Une posologie inadéquate 
(selon le Compendium suisse des médicaments) est également associée à 
une fréquence plus élevée d’effets indésirables, mais de façon mois 
prononcée (p=0,04). En effet, l’adaptation posologique n’y est souvent 
proposée qu’en présence d’une clairance de la créatinine < 30 ml/min (cf. 
supra).  
 
Les effets gastro-intestinaux sont les effets secondaires survenant le plus 
fréquemment sous antibiothérapie, un fait bien établi. Par contre, nous avons 
été surpris de la fréquence d’effets secondaires gastro-intestinaux constaté 
dans notre collectif de patients sous quinolones. Ceux-ci étaient au moins 
aussi fréquents que sous b-lactâmes. Alors que le taux d’effets gastro-
intestinaux observé pour le co-amoxiclav était similaire à celui rapporté dans la 
littérature (20%),47,48 le taux observé pour les deux quinolones était beaucoup 
plus élevé (33%). En effet, la fréquence d’effets gastro-intestinaux rapportée 
dans la littérature est située entre 2 et 10% pour la ciprofloxacine et entre 1 et 
4,6% pour la norfloxacine.46,49,50,51 Rahm et Schacht52 ont analysé les effets 
indésirables des quinolones à partir des données d’essais cliniques et 
d’études de postmarketing. Ils ont observé une incidence d’effets gastro-
intestinaux de 5% (n=8861) pour la ciprofloxacine et de 4,6% (n=31’449) pour 
la norfloxacine. L’incidence totale des effets secondaires dans ces études était 
de 8,9% et de 6,5% respectivement. Une analyse de sous-groupe n’a pas 
montré une fréquence plus élevée chez les patients ³ 65 ans que chez les 
sujets plus jeunes. Toutefois, la plupart des effets graves ont été observés 
chez les personnes âgées. Il faut également noter que la ciprofloxacine est 
connue pour provoquer des convulsions chez le patient âgé.53 
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Les données de notre étude confirment l’expérience des médecins-assistants 
de l’HOGER et également le fait qu’ils prescrivaient souvent du Bioflorinâ 
prophylactiquement aux patients recevant des quinolones (cf. aussi tableau 5).  
 
Cette pratique est discutable : dans la majorité des cas (70%), les 
antibiotiques ne provoquent pas de diarrhées et celles-ci sont rarement graves. 
Pour cette raison, la prescription des probiotiques doit être réservée au 
traitement des diarrhées dues aux antibiotiques et à la prévention secondaire. 
Dans ces cas, les préparations à bases de Saccharomyces boulardii 
(Perenterolâ) sont préférables au Bioflorinâ car le Saccharomyces boulardii 
est mieux étudié dans ces indications.54 Il réduit en outre de manière 
significative- en association à la vancomycine - le risque de rechute de colites 
pseudomembraneuses à Clostridium difficile.55     
L’incidence élevée de diarrhées associées aux quinolones dans notre 
institution pourrait s’expliquer par le fait que nos patients sont très âgés (âge 
moyen 85 ans), présentent plusieurs pathologies concomitantes, prennent 
beaucoup de médicaments simultanément et sont longtemps hospitalisés.56 
Ce genre de patients est le plus souvent exclu des essais cliniques.   
 
Bien que les résultats d’une étude observationnelle nécessite la confirmation 
par des essais randomisés contrôlés, notre enquête montre que ce genre 
d’étude peut être utile pour détecter des populations à risque pour certains 
effets indésirables et pour donner des informations supplémentaires aux 
données récoltées par le système de pharmacovigilance. Alors que la 
pharmacovigilance est destinée à détecter des effets indésirables rares et 
graves, les études observationnelles sur l’utilisation des médicaments peuvent 
donner des informations sur l’incidence des effets indésirables en pratique 
clinique, leur distribution dans des populations spécifiques et les facteurs de 
risque associés. Les études observationnelles permettent de surveiller les 
effets secondaires banalisés tels que les diarrhées dues aux antibiotiques et 
de mieux connaître les populations habituellement exclues des essais 
cliniques tels que des patients très âgés (> 85 ans), fragiles ou présentant 
plusieurs comorbidités. Il est important de connaître le bénéfice et le risque 
des médicaments chez ces patients, qui reçoivent précisément beaucoup de 
médicaments, parce que la conséquence d’un effet indésirable ou d’une non 
réponse au traitement peut être plus grave que chez un patient jeune. De plus, 
les effets de certains médicaments pourraient être suffisamment différents 
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dans ces sous-groupes de patients pour justifier des traitements très différents 
de ceux proposés aux adultes “standard” (jeune, de sexe masculin, pesant 70 
kg et ayant un foie et des reins intacts). 
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4.4 Conclusions 
 
Les résultats de notre étude a permis d’identifier les points suivants à 
améliorer : 
 
=> au niveau du diagnostic : 
· stimuler une meilleure documentation des infections dans le dossier 
médical, notamment en ce qui concerne les infections urinaires  
· améliorer le diagnostic des infections (radiographies du thorax, cultures 
bactériologiques) 
· meilleure identification des facteurs aggravants (origine nosocomiale, 
signes de sévérité en cas d’infection pulmonaire, sondes urinaires, etc.) 
 
=> au niveau du traitement : 
· supprimer les traitements antibiotiques non justifiés (infections urinaires 
asymptomatiques, bronchites virales) 
· encourager le recours à une prévention systématique (nutrition, 
vaccination des patients et du personnel, œstrogènes intravaginaux, 
hydratation)  
· promouvoir un choix rationnel de l’antibiothérapie en considérant les 
susceptibilités des germes en cause, les facteurs de risque individuels, les 
risques liés aux antibiotiques et les coûts du traitement 
· diminuer l’utilisation de la ciprofloxacine (Ciproxineâ), de la ceftriaxone 
(Rocéphineâ) et de l’impénème + cilastatine (Tienamâ)  
· favoriser l’utilisation de la norfloxacine (Noroxineâ), du céfuroxime 
(Zinat)â et du céfépime (Maxipim)â 
· obtenir une réévaluation du traitement après 3 jours  
· promouvoir la voie orale et le “switch” systématique de i.v. à p.o.  
· diminuer la durée du traitement  
· stimuler une individualisation de la posologie, notamment une adaptation 
systématique de la posologie à la fonction rénale et au poids (clairance de 
la créatinine estimée selon la formule de Cockroft) 
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5. Etude de l’impact d’un programme multidisciplinaire à visée 
pédagogique sur l’utilisation et les coûts des antibiotiques  
 
5.1 Objectifs de l’étude 
 
ð Diminuer la consommation des antibiotiques de 30% en trois ans. 
ð Promouvoir une utilisation plus rationnelle de l’antibiothérapie. 
ð Evaluer l’impact de recommandations thérapeutiques sur l’utilisation et les 
coûts des antibiotiques. 
 
5.2 Méthodes 
 
5.2.1 Lieu de l’étude 
 
cf. chapitre II.4.2.1. (page 156) 
 
5.2.2 Dessin de l’étude 
 
Il s’agit d’une étude “avant – après” avec des analyses répétées régulièrement 
(“time series analysis”, cf. chapitre I.4.2.). Nous avons renoncé à un groupe 
contrôle (par exemple HOGER 1 versus HOGER 2, ou Hôpital de Gériatrie 
versus CESCOa) pour éviter le problème de “contamination” puisque les 
colloques sont destinés à tous les médecins assistants et que ceux-ci font en 
plus des rotations d’un service à l’autre en cours de l’année.  
La première phase, l’année 1996, nous a servi de base d’évaluation (cf. 
chapitre II.4). La période du 1er janvier au 30 septembre 1997 était une phase 
intermédiaire où nous avons analysé les données de 1996 et préparé la phase 
d’intervention, notamment les recommandations thérapeutiques (cf. tableau 1). 
Pendant cette phase, l’infectiologue de notre équipe a envoyé les 
recommandations thérapeutiques aux chefs de cliniques et médecins adjoints 
de l’Hôpital de Gériatrie pour relecture et commentaire. De plus, quelques 
colloques ont traité du problème des infections urinaires et de l’utilisation des 
antibiotiques en général (cf. tableau 2). 
                                            
a CESCO : Centre de soins continus, Collonges 
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La phase d’intervention intensive a commencé le 1er octobre 1997 par une 
série de colloques servant à introduire et distribuer les recommandations 
thérapeutiques, suivis de visites à visée pédagogique qui ont duré jusqu’au 30 
juin 1998. 
La phase post-intervention s’est étendue du 1er juillet au 31 décembre 1998. 
Notons que les nouveaux assistants commencent en général le 1er octobre. 
 
Tableau 1. Phases d’intervention   
I. 01.01.1996 au 31.12.1996 Phase avant intervention 
II. 01.01.1997 au 30.09.1997 Phase intermédiaire (revue de la 
littérature,  
élaboration et circulation des guidelines) 
III. 01.10.1997 au 30.06.1998 Phase intensive d’intervention  
(distribution des guidelines finaux, 
visites auprès des médecins assistants) 
IV. 01.07.1998 au 31.12.1998 Phase après intervention 
 
 
5.2.3 Description des interventions  
 
L’intervention a été conçue après une revue de la littérature et la synthèse 
d’articles décrivant différentes approches visant à modifier le comportement 
des prescripteurs (cf. chapitres I.4 et I.5). Ainsi, nous avons combiné plusieurs 
stratégies d’intervention et mis l’accent sur des méthodes éducatives. Les 
différentes interventions comprennent : 
1.) des recommandations thérapeutiques sur le traitement des infections 
urinaires et respiratoires  
2.) des visites à visée pédagogique 
3.) une série de colloques et de séminaires présentant et commentant ces 
recommandations  
 
5.2.3.1 Elaboration des recommandations thérapeutiques  
Pour définir les recommandations thérapeutiques, nous avons pris en compte 
les paramètres suivants (dans cet ordre) : 
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Þ Les résultats d’essais randomisés contrôlés portant sur les infections 
urinaires et respiratoires chez le sujet âgé (cf. annexe C, page 265).  
Þ le taux de sensibilité aux antibiotiques des bactéries isolées à l’Hôpital de 
Gériatrie en 1996 
Þ le risque d’effets indésirables et d’interactions chez la personne âgée  
Þ les coûts journaliers des antibiotiques (selon prix d’achat par la pharmacie 
de l’hôpital) 
Les données ayant servi à élaborer les recommandations thérapeutiques 
proviennent d’une recherche bibliographique informatisée sondant la base de 
données MEDLINE (1966 - 1997). Les articles de revue sur le sujet (cf. 
chapitre II.1) ainsi que le Compendium Suisse des médicaments ont aussi été 
étudiés.1 Cette recherche intensive ne nous a permis d’identifier que très peu 
d’études réalisées chez la personne âgée et de bonne qualité méthodologique, 
en particulier pour le traitement des pneumonies (cf. annexe C, p. 265). De 
même, les essais évaluant la durée de traitement et le dosage chez le sujet 
âgé manquent, aussi bien pour les infections respiratoires que pour les 
infections urinaires. Pour ces points, nous avons recherché un consensus 
clinique. 
Ainsi, une première version des recommandations a été présentée d’abord au 
groupe de projet, ensuite aux médecins spécialistes de la Division des 
Maladies Infectieuses, de la Division de Pneumologie et de la Division de 
Néphrologie de L’Hôpital Cantonal Universitaire de Genève, aux chefs de 
clinique et médecins adjoints de l’Hôpital de Gériatrie et au président de la 
Commission HUG des médicaments (janvier à juillet 1997). Leurs 
commentaires et suggestions ont été intégrées dans le document final. 
Les recommandations définitives (cf. page 229) ont été imprimées recto-verso 
sur un carton jaune, pliable en trois, de sorte qu’il trouve facilement place dans 
la poche des blouses de médecins. Ce document comprend un tableau des 
données utiles au diagnostic et traitement des infections urinaires et un autre 
pour les infections respiratoires. Pour chacune de ces affections, les tableaux 
indiquent les principaux germes pathogènes incriminés, l’antibiotique de 
premier choix, une ou deux alternatives, ainsi que les posologies, voies 
d’administration et durées de traitement recommandées. 
C’est en raison de ce manque de données scientifiquement éprouvées pour 
des points d’importance clinique que nous avons intitulé le document de 
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synthèse des recommandations thérapeutiques « Propositions de traitement » 
et non « guidelines ». Nous tenions aussi à indiquer qu’il ne s’agissait pas de 
recommandations absolues devant être appliquées de façon automatisée, 
mais au contraire, de propositions à adapter individuellement selon la situation 
clinique. Pour cette raison et pour que l’on puisse mieux comprendre le choix 
des antibiotiques proposés, plusieurs tableaux accompagnent les 
recommandations de traitement. Ceux-ci comprennent : 
· des explications aux propositions de traitement 
· des recommandations sur la prise en charge générale des infections et la 
prévention de l’émergence des résistances,  
· les critères diagnostiques principaux des infections urinaires et respiratoires, 
· les données du laboratoire de bactériologie sur les sensibilités aux 
antibiotiques des germes identifiés à l’Hôpital de Gériatrie au cours de 
l’année 1996 
· les coûts comparatifs des antibiotiques (selon prix au public)  
· une sélection de références bibliographiques 
Les recommandations thérapeutiques ont été présentées et distribuées à tous 
les médecins de l’Hôpital de Gériatrie pour la première fois lors d’un colloque, 
illustrant les présentations cliniques les plus typiques des infections urinaires 
et respiratoires du sujet âgé (cf. tabl. 3). 
 
5.2.3.2 Visites à visée pédagogique  
Des visites dans les unités de soins ont eu lieu une fois par semaine, en 
général le mercredi matin, avec la participation des Drs Stephan Harbarth 
(infectiologue) et Nicole Vogt (pharmacologue clinique) et moi-même (Monika 
Lutters, pharmacienne). Plusieurs unités de soins étaient visitées chaque 
semaine. Il s’agissait de revoir (sur dossier et/ou chevet du malade) la prise en 
charge de tous les patients sous antibiothérapie avec le médecin assistant en 
charge, même sans demande particulière de sa part. Toutes les unités de soin 
étaient visitées à tour de rôle selon un calendrier préétabli. De plus, le groupe 
était à disposition pour se rendre dans d’autres unités à la demande des 
médecins assistants. Les cas de bactériémies et les infections à Clostridium 
II. Partie expérimentale : 5. Etude de l’impact d’un programme à visée pédagogique 
 
 
215
difficile et MRSAb (annoncés par le laboratoire de microbiologie) ont également 
été suivis. Pendant le reste de la semaine, l’infectiologue était disponible pour 
répondre aux questions des médecins par téléphone, tandis que la 
pharmacologue clinique et la pharmacienne étaient disponibles sur place.  
 
5.2.3.3 Colloques  
 
Tableau 2. Colloques présentés avant l’intervention  
05.06.1996 Prof M. Leski 
Néphrologie 
“Signification pathologique et implications 
thérapeutiques d’une bactériurie chez la 
personne âgée” 
22.01.1997 Prof D. Lew  
Maladies 
infectieuses 
“Du bon usage des antibiotiques: l'expérience 
suisse” 
05.03.1997 Dr D. Pittet  
Maladies 
infectieuses 
“Pression de sélection des antibiotiques” 
 
Tableau 3. Colloques présentés au début et pendant l’intervention  
  8.10.1997 Dr N. Vogt “Pharmacothérapie chez la personne âgée” 
15.10.1997 Dr H. Freudiger 
Dr J-P. 
Janssens 
“Infections urinaires” 
“Infections broncho-pulmonaires chez le sujet 
âgé” 
17.10.1997 Dr S. Harbarth 
Dr N. Vogt 
Présentation de cas cliniques, 
distribution des recommandations 
thérapeutiques 
13.02.1998 M. Lutters 
Dr N. Vogt 
“Etude sur le diagnostic et le traitement des 
infections à l’Hôpital de Gériatrie : Infections 
respiratoires” (présentation des résultats de 
l’enquête de base, 1996, cf. chapitre II.4.)  
27.02.1998 M. Lutters 
Dr N. Vogt 
“Etude sur le diagnostic et le traitement des 
infections à l’Hôpital de Gériatrie : Infections 
urinaires” (cf. supra) 
                                            
b MRSA : methicillin resistant Staphylococcus aureus 
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Des conférences sur les infections et l’utilisation des antibiotiques en gériatrie 
ont eu lieu pendant la phase intermédiaire (jan. à sept. 1997, cf. tabl. 2).  
Pendant la phase d’intervention, les recommandations thérapeutiques ont été 
introduites par une série de colloques en octobre 1997 (cf. tabl. 3). En plus, les 
résultats de la phase d’observation (année 1996) concernant la manière 
usuelle de poser le diagnostic et de traiter les infections à l’Hôpital de Gériatrie 
ont été présentés aux médecins assistants (cf. chapitre II.4). 
 
 
5.2.4 Mesures de l’impact 
 
5.2.4.1 Profils de prescription (cf. aussi chapitre II.4) :  
De 1996 à 1998, 12 études transversales d’un jour (une par trimestre) ont été 
réalisées sur tous les patients hospitalisés ce jour-là. Pour les patients 
recevant un antibiotique le jour de l’enquête, les données suivantes ont été 
récoltées à partir du graphique infirmier : âge, sexe, poids, date 
d’hospitalisation, nom de spécialité, DCIc, classe ATCd, posologie, voie 
d’administration et date d’introduction de tous les médicaments prescrits.e 
Pour chaque cas et posologie d’antibiotique recensé lors du profil de 
prescription, les coûts d’antibiothérapie par jour d’enquête ont été calculés en 
utilisant les prix hospitaliers de 1998.f De plus, les données statistiques de 
l’Hôpital de Gériatrie sur la durée de séjour et la mortalité de  tous les patients 
hospitalisés de 1996 à 1998 ont été analysées. 
 
5.2.4.2 Données de la pharmacie  
Nous avons suivi le coût total des médicaments utilisés à l’Hôpital de Gériatrie 
pour les années 1995 à 1998 à partir des données de la pharmacie.  
                                            
c DCI : dénomination commune internationale 
d ATC : Anatomical Therapeutic Chemical classification index, WHO 
e Nous avons eu recours à cette méthode car la consommation des médicaments n’était 
pas encore informatisée. 
f Nous avons choisi cette méthodologie pour estimer l’impact de notre intervention sur 
les coûts, car les dépenses en médicaments par la pharmacie sont influencées par 
beaucoup d’autres facteurs indépendant du nombre de médicaments utilisés. Ainsi, 
parallèlement à notre intervention, la centralisation progressive de l’achat et de la 
distribution des médicaments à la pharmacie centrale de l’Hôpital Cantonal ainsi que la 
renégociation des prix de certains médicaments coûteux ont eu lieu conduisant à une 
diminution importante des dépenses médicamenteuses. 
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Le coût des antibiotiques était seulement disponible à partir de juin 1998.  
 
5.2.4.3 Applicabilité et application des recommandations thérapeutiques 
Lors des visites (cf. 5.2.2), l’applicabilité théorique des propositions 
thérapeutiques aux cas présentés a été évaluée. Lorsque nous jugions les 
recommandations comme étant éthiquement applicables, leur application 
pratique a été évaluée et notée comme “application appropriée”, “en partie 
appropriée”, “inappropriée” ou “incertaine”. 
 
5.2.5 Tests statistiques 
 
Pour chaque phase d’intervention, la moyenne par enquête a été calculée. Ces 
données ont été comparées par analyse de variance. Les proportions 
(pourcentage) ont été analysées par le test du chi2 où, si approprié, par le test 
de Fisher exact. En cas de médianes, le test de Kruskal-Wallis a été utilisé.  
De plus, l’évolution de l’utilisation des médicaments et des antibiotiques - au 
total et par antibiotique - a été évaluée par régression linéaire, de même que 
les coûts associés aux antibiotiques.  
 
5.3 Résultats 
 
5.3.1 Profils de prescription 
 
Lors des 12 enquêtes, les graphiques infirmiers de 3383 patients ont été 
photocopiés, dont 680 (20%) recevaient au moins un antibiotique le jour de 
l’enquête.  
Pendant les trois ans de l’étude, le nombre de graphiques infirmiers identifiés 
par enquête et la distribution du sexe des patients n’ont pas changé (cf. 
tableau 4). Le nombre total des médicaments prescrits et le nombre de 
médicaments par patient a augmenté de façon significative (cf. tableau 4 et 
graphique 1). Par contre, le nombre de traitements antibiotiques a diminué de 
22%, celui des antibiotiques systémiques diminuant même de 26% (cf. tabl. 5). 
Cette diminution était statistiquement significative et a déjà commencé 
pendant la phase transitoire. Le coût associé aux antibiotiques a diminué de 
54%.  
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Tableau 4. Données générales 
 I. phase pré-
intervention  
II. phase 
intermédiaire 
III. phase  
intervention  
IV. phase post-
intervention 
Différence IV. – I. 
 Age moyen ± SD* [ans] 85 ±7 84 ±6 83 ±7 83 ±7   - 2,4%,     p < 0,0001# 
 Sexe (% femmes) 72,5% 65,7% 72,3% 72,3%   - 0,3%,     p = 0,9140° 
 Nombre moyen de graphiques (= patients) 283,5 227,0 281,0 283,7   + 0,07%,  p = 0,7366† 
 Nombre moyen de médicaments / enquête 1660 -- 1989 2144 + 29,1%,    p = 0,0001† 
 Nombre de médicaments par patient ± 
SD* 
8,0 ±3,4 8,3 ±3,2 8,7 ±3,0 8,8 ±3,0 + 10,0%,    p < 0,0001# 
* SD = déviation standard       #  analyse de variance (phase I. vs. IV.)       ° test du chi2 (phase I vs. IV.)       † régression linéaire 
 
Tableau 5. Evolution de la prescription des antibiotiques (AB) 
Phases Différence  Tests statistiques  
I. II. III. IV. (IV. – I.) I. vs. II.  I. vs. III. I. vs. IV. 
Régression 
linéaire 
Nombre moyen de patients avec ³ 1 AB 
 % des patients avec ³ 1 AB 
60 
21,2% 
58 
20,9% 
53 
18,9% 
51 
18,0% 
- 15% p = 0,865* 
p = 0.904° 
p = 0,227* 
p = 0.207° 
p = 0,145* 
p = 0,078° 
R = - 0,605 
p = 0,0285 
Nombre moy. d’antibiotiques / enquête 
% de tous les médicaments 
76 
4,6% 
65 
-- 
64 
3,2% 
59 
2,8% 
- 22% 
 
p = 0,210* 
-- 
p = 0,072* 
p < 0,0001° 
p = 0,027* 
p < 0,0001° 
R = - 0,736 
p = 0,0041 
Nombre moyen d’AB systémiques 
% de tous les médicaments 
69 
4,2% 
56 
-- 
58 
2,9 
51 
2,3% 
- 26% p = 0,109* 
-- 
p = 0,047* 
p < 0.0001° 
p = 0,009* 
p < 0,0001° 
R = - 0,729 
p = 0,0047 
Coûts (prix hospitalier 1998) [Sfr] 1015 756 598 470 - 54% -- -- -- R = - 0.986 
p < 0.0001 
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 * analyse de variance            ° test du chi2              

II. Partie expérimentale : 5. Etude de l’impact d’un programme à visée pédagogique 
 
 
221
Le graphique 2 montre l’utilisation des antibiotiques par enquête. On observe 
des fluctuations importantes dues entre autres aux changements saisonniers.g  
Toutefois, la régression linéaire indique également une diminution significative 
de la consommation des antibiotiques au cours des trois ans. Pour plus de 
détails, voir aussi annexe D, page 285. 
 
 
Graphique 1. Nombre total de médicaments 
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Graphique 2. Evolution du nombre d’antibiotiques  
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g On observe moins d’états grippaux et d’infections respiratoires pendant l’été. 
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Nous n’avons pas pu analyser directement l’effet de l’intervention sur la santé 
des patients, mais les données sur la mortalité et la durée de séjour indiquent 
que notre intervention n’a pas eu d’effet négatif sur la santé des patients. Au 
contraire, ces deux paramètres ont diminué pendant la période d’intervention 
suggérant même un effet positif sur la santé (cf. tabl. 6).   
 
Tableau 6. Evolution de la mortalité et de la durée de séjour médiane   
Phases Différence   
I. II. III. IV. IV. vs. I. 
Mortalité (% de tous les 
patients) 
12,1% 9,4% 11,4% 12,1% - 5,4%, p = 0,9550† 
Durée de séjour médiane 
[jours] 
36  37  34 31 - 13,8%, p = 0,0001° 
 † test du chi2         ° test de Kruskal-Wallis 
 
En ce qui concerne les différents antibiotiques, l’influence des 
recommandations thérapeutiques n’était pas uniforme. 
Parmi les antibiotiques utilisés dans les infections urinaires, la prescription de 
l’acide pipémidique, du cotrimoxazole et de la ciprofloxacine a diminué (cf. 
graphique 3). Par contre, l’utilisation de la norfloxacine, que nous avons 
recommandée pour le traitement des cystites non compliquées, a augmenté 
de façon significative. Ces changements ont déjà commencé pendant la phase 
transitoire, notamment en ce qui concerne la ciprofloxacine (cf. annexe, p 291).  
  
Graphique 3. Evolution des antibiotiques utilisés dans les infections urinaires  
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Parmi les bêta-lactames, l’utilisation du co-amoxiclav et de la ceftriaxone, les 
deux antibiotiques les plus fréquemment utilisés à l’Hôpital de Gériatrie, a 
baissé (cf. graphique 4). La prescription de céfépime, recommandée pour le 
traitement des pneumonies nosocomiales, a augmenté et a remplacé en partie 
l’utilisation de l’imipénème. (Notons que l’imipénème est un des antibiotiques 
les plus coûteux. Il est trois fois plus cher que le céfépime.) Par contre, 
l’emploi de la céfuroxime, notre premier choix pour le traitement des 
pneumonies acquises en communauté, n’a pas changé.   
 
Graphique 4. Evolution des bêta-lactames  
 
 
 
5.3.2 Données de la pharmacie 
 
Un audit sur l’utilisation des médicaments à l’Hôpital de Gériatrie montre que 
ces données sont en concordance avec nos données issues des profils de 
prescription. La consommation réelle de médicaments (en terme d’unités 
d’hospitalières achetées) a augmenté de 25% de 1996 à 1997 (cf. tabl. 7). Ces 
chiffres correspondent très bien à nos résultats issus d’analyses répétées sur 
un jour. 
Quant à la consommation des antibiotiques, nous ne disposons que de 
données détaillées à partir de juin 1998 (cf. graphique 5 et 6). Il semble que 
l’utilisation de antibiotiques restent plus ou moins stable, bien que l’on observe 
une tendance à l’augmentation.  
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Tableau 7. Audit sur l’utilisation des médicaments à l’HOGERh  
 1995 1996 1997 1998 Différence 
1996-1998 
Différence 
1996-1997 
Nombre de cas 2‘262 2‘370 2‘375 2‘429 + 2,5% + 0,2% 
Nombre de journées 110‘683 110‘379 108‘382 106‘263 - 3,7% - 1,8% 
Consommation 
pharmacie (unités 
hospitalières) 
823‘296 863‘110 1‘061‘693 973‘561 + 12,8% + 23,0% 
Recettes 51‘212 47‘379 44‘277    
Consommation 
réelle (unités 
hospitalières) 
772‘084 815‘731 1‘017‘416   + 24,7% 
(+201'685) 
Médicaments par 
patient 
341 344 428   + 24,5% 
Médicaments / jour 6,97 7,38 9,38   + 27,1% 
 
Graphique 5. Coûts des antibiotiques utilisés à l’HOGER  
                      (juin 1998 à décembre 1999) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Graphique 6. Utilisation des antibiotiques de juin 1998 à décembre 1999 
                                            
h Nous remercions le Dr pharm Pascal Bonnabry pour la transmission de ces données. 
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5.3.3 Applicabilité et application des recommandations 
 
Pendant les visites régulières auprès des médecins assistants, nous avons 
évalué la prise en charge de 175 patients. Les recommandations 
thérapeutiques aurait théoriquement pu être appliquées chez 63% des patients 
(cf. tabl. 8). Pour ces cas, le traitement a été en concordance (au moins 
partielle) avec nos recommandations dans 75% des cas (cf. tabl. 9).  
 
 
Tableau 8. Applicabilité théorique des recommandations thérapeutiques 
                  (n = 175)  
 Fréquence Pourcentage 
Oui 110 63% 
Non   60 34% 
Jugement impossible     5   3% 
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Tableau 9. Application pratique des recommandations thérapeutiques  
                  (n = 110)  
 Fréquence Pourcentage 
Appropriée 62 56% 
En partie appropriée 21 19% 
Inappropriée 17 16% 
Incertaine 10   9% 
 
5.4 Discussion 
 
Nous avons démontré qu’il est possible de diminuer de façon significative la 
prescription et les coûts des antibiotiques en utilisant un programme 
multidisciplinaire à visée pédagogique. Vu l’augmentation importante du 
nombre total des médicaments, la réduction du nombre absolu des 
antibiotiques de 22%, voire de 26% (antibiotiques systémiques), signifie que 
nous avons largement atteint notre objectif, même si notre but initial était une 
diminution des antibiotiques de 30%.  
A notre surprise, la diminution de la consommation et du coût de certains 
antibiotiques a déjà commencé pendant la phase intermédiaire (janvier à 
septembre 1997), c’est-à-dire avant l’intervention intensive à visée 
pédagogique. Pendant cette phase, nous avons préparé les recommandations 
thérapeutiques et les fait circuler parmi les chefs de cliniques et médecins 
adjoints. Bien que ceux-ci ne prescrivent pas directement les médicaments, ils 
semblent avoir une grande influence sur la prescription des médicaments. 
Cela montre aussi l’importance d’impliquer les chefs hiérarchiques ainsi que 
les personnes responsables de l’enseignement dans le développement des 
recommandations thérapeutiques (cf. introduction, chapitre 4, page 45).2 
Les données de la pharmacie correspondent très bien à nos chiffres issus des 
graphiques infirmiers (cf. tableau 7). Elles montrent une augmentation du 
nombre total de médicaments de 25% (1996 vs. 1997), alors que nous avons 
observé une augmentation de 29% dans notre étude (1996 vs. 1998).i  
En ce qui concerne les antibiotiques, nous ne disposons que de données 
détaillées à partir de juin 1998.  
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Le coût associé aux antibiotiques a diminué de 54%, donc plus que la moitié. 
Ce chiffre est d’autant plus impressionnant que cette diminution est 
uniquement due à un abaissement de l’utilisation des antibiotiques et non pas 
à un abaissement du prix d’achat (qui a également eu lieu).j Le fait que la 
réduction du coût est plus importante que la diminution de la prescription des 
antibiotiques s’explique par une prescription diminuée des antibiotiques 
coûteux tels que l’imipénème et la ceftriaxone. 
 
En outre, nous avons montré que la compliance avec les recommandations est 
en général bonne, mais un quart des traitements n’était clairement pas en 
concordance avec les recommandations thérapeutiques. Lors des visites, nous 
avons observé qu’il est souvent difficile de changer les habitudes de 
traitement, malgré le fait que la plupart des médecins assistants avaient les 
recommandations thérapeutiques dans leur poche. Notamment, nous nous 
sommes rendus compte que beaucoup de traitements considérés par nous 
comme inutiles ont été instaurés par prudence (par exemple prescription d’un 
antibiotique pour un état fébrile survenu le week-end par le médecin de garde). 
Dans ces cas, l’indication au traitement est rarement réévalué par la suite par 
le médecin traitant, expliquant ainsi des traitements prolongés et discutables.  
Nous tenions aussi à évaluer si nos recommandations thérapeutiques issues 
d’une recherche bibliographique approfondie et d’une adaptation aux données 
épidémiologiques locales étaient bien cliniquement applicables en pratique. Il 
est clair que la comorbidité fréquente en gériatrie rend la standardisation des 
traitements très délicate, notamment en cas d’infection respiratoire. Ainsi, les 
recommandations n’étaient théoriquement pas applicables chez un tiers des 
cas. D’une part, ces patients avaient d’autres infections que celles au niveau 
respiratoire ou urinaire, telles que les infections de la peau, de l’os ou du sang. 
D’autre part, nous avons souvent été appelés pour des cas d’infections 
compliquées où l’avis d’un spécialiste des maladies infectieuses était très 
apprécié.  
Par ailleurs, un sujet fréquent de nos discussions était la prévention d’infection 
(vaccination des patients et du personnel, administration intravaginale des 
œstrogènes et hydratation pour prévenir les infections urinaires récidivantes) et 
                                                                                                                                
i Nous ne disposons pas de chiffres pour l’année 1997.  
II. Partie expérimentale : 5. Etude de l’impact d’un programme à visée pédagogique 
 
 
228
la prise en charge des infections nosocomiales (MRSA et diarrhées à Cl. 
difficile), qui sont souvent difficiles à éradiquer. 
A l’avenir, il nous semble nécessaire d’élargir les recommandations 
thérapeutiques à d’autres types d’infections (par exemple bactériémies, 
infections de la peau et de l’os, infections à MRSA et à Cl. difficile) et d’assurer 
une consultation permanente des maladies infectieuses pour aider les 
assistants dans les cas compliqués et permettre un rappel régulier des 
recommandations thérapeutiques.  
 
Nous avons également voulu analyser l’impact de notre intervention sur la 
qualité de la prescription et particulièrement sur la santé des patients. En effet, 
non seulement une diminution de la santé des patients par une moindre 
efficacité du traitement ou un taux de complications plus élevé ne serait pas 
acceptable, mais cela pourrait aussi engendrer des coûts indirects importants 
compensant ou dépassant même les économies réalisées (coût pour 
traitements supplémentaires, prolongation de l’hospitalisation, etc.).  
Idéalement, pour s’assurer que nous n’induisions pas d’effet clinique 
indésirable, nous aurions dû répéter l’étude intensive du début (cf. chapitre 
II.4.), mais la lourdeur de la méthodologie et le manque de ressources (temps 
et personnel) nous a incité a y renoncer. Toutefois, les données générales 
telles que la mortalité et la durée de séjour indiquent que notre intervention n’a 
pas eu d’effet négatif sur la santé des patients (cf. tableau 6). A l’avenir, 
l’informatisation des dossiers médicaux et infirmiers devrait faciliter ce genre 
d’études et permettre une surveillance régulière de la consommation des 
médicaments.   
 
Malgré l’effet hautement significatif de notre intervention sur l’utilisation et le 
coût des antibiotiques, il n’est pas certain que cet effet soit durable sans effort 
permanent. En effet, plusieurs études ont montré que l’effet des 
recommandations thérapeutiques disparaît à l’arrêt de l’intervention.3 De plus, 
la plupart des médecins assistants changent chaque année à l’hôpital 
nécessitant chaque fois un nouvel effort d’explication et d’implémentation des 
recommandations. Pour cette raison, nous avons suivi l’utilisation des 
médicaments et des antibiotiques à partir des données de la pharmacie, qui 
                                                                                                                                
j Nous n’avons pas considéré la diminution des prix d’achats, car cette diminution était le 
résultat de la centralisation des pharmacies HUG et de la renégociation de certains 
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sont maintenant informatisées. L’augmentation de la consommation des 
médicaments s’est arrêtée en 1998 et est même en train de diminuer 
légèrement. (cf. tableau 7). L’utilisation des antibiotiques de juin 1996 à 
décembre 1999 semble être stable bien que l’on observe une tendance à 
l’augmentation vers la fin de l’année. A l’avenir, une surveillance permanente 
de l’utilisation et du coût des antibiotiques devrait être instaurée de sorte que 
l’on puisse intervenir à temps et de façon ciblée en cas de surutilisation 
importante d’un antibiotique (ou d’un autre médicament).  
 
5.5 Conclusions 
 
Des recommandations thérapeutiques associées à un programme 
multidisciplinaire à visée pédagogique ont permis de diminuer de façon 
significative la prescription et les coûts des antibiotiques dans un hôpital 
universitaire de gériatrie.  
A l’avenir, il nous semble nécessaire 
ð d’élargir les recommandations thérapeutiques à d’autres types d’infection  
ð d’instaurer une surveillance permanente de l’utilisation des antibiotiques  
ð d’assurer une consultation permanente des maladies infectieuses  
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médicaments et non pas la conséquence directe de notre intervention. 
II. Partie expérimentale : 5. Etude de l’impact d’un programme à visée pédagogique 
 
 
230
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
II. Partie expérimentale : 5. Etude de l’impact d’un programme à visée pédagogique 
 
 
231
 
 
II. Partie expérimentale : 5. Etude de l’impact d’un programme à visée pédagogique 
 
 
232
 
 
II. Partie expérimentale : 5. Etude de l’impact d’un programme à visée pédagogique 
 
 
233
 
 
III. Conclusion générale et perspectives  
 
 
 
231
III. CONCLUSION GENERALE ET PERSPECTIVES 
 
Dans le domaine des infections du sujet âgé, il est difficile de trouver des 
informations scientifiques validées. D’une part les articles de revue sont de faible 
qualité méthodologique et leurs conclusions sont difficilement applicables en 
pratique clinique. Les revues systématiques manquent. D’autre part, la recherche 
dans les grandes bases de donnée bibliographiques telles que MEDLINE n’est pas 
exhaustive et donne des résultats variables selon le moteur de recherche utilisé. 
 Finalement, une revue systématique sur la durée de traitement dans les infections 
urinaires basses non compliquées de la femme âgée montre que l’on ne dispose 
que de peu d’essais randomisés contrôlés sur ce sujet, et que ceux-ci sont en plus 
de faible qualité méthodologique. Par conséquent, à l’avenir, des essais chez la 
personne âgée, de bonne méthodologie et de taille suffisante, seront nécessaires 
pour pouvoir mieux traiter ces patients fragiles et pour utiliser au mieux les 
ressources de plus en plus limitées de notre système de santé. En l’absence 
d’essais randomisés rigoureux chez le sujet âgé, il faudrait au moins, lors de 
l’extrapolation des des données obtenues chez la personne jeune, prendre en 
compte les particularités des patients âgés (réponse pharmacologique altérée, 
fonction rénale diminuée, multiple comorbidités, polypharmacie, etc.). 
 
En pratique clinique gériatrique, la prescription des antibiotiques et la prise en 
charge des infections urinaires et respiratoires n’est pas optimale et peut encore 
être améliorée. Nous avons constaté des traitements inutiles ou inappropriés, des 
dosages excessifs par rapport à la fonction rénale et une documentation parfois 
insuffisante de l’infection elle-même.  
Un programme multidisciplinaire à visée pédagogique s’est avéré très efficace pour 
réduire l’utilisation et les coûts des antibiotiques, mais son effet à long terme et 
l’impact sur la santé des patients restent encore à établir. A l’avenir, la mise à jour 
régulière des recommandations thérapeutiques, l’instauration d’une surveillance 
régulière de la prescription des médicaments ainsi que la disponibilité d’un 
spécialiste en maladies infectieuses, nous semblent nécessaires pour pouvoir 
anticiper l’utilisation excessive et inappropriée de certains antibiotiques et aider le 
médecin dans le choix du traitement le plus approprié au patient individuel. 
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IV. ANNEXES 
 
ANNEXE A. (cf. chapitre II.3. : Revue systématique) 
 
1. Form for selection of studies 
 
Paper number: .........   Reviewer (initials): .............. Date of review: ........................  
 
Reference (1st author + year of publication): ............................................. 
 
Level of review:   Article  □     Conference abstract   □    Other : specify .................... 
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
 
Selection criteria 
 
1.) Population: 
Did the trial include elderly patients, i.e. over 60?      yes  □   no  □    ? □ 
Did the trial include women?  yes  □   no  □   ? □ 
Did patients have symptomatic lower uncomplicated UTI?    yes  □    no  □    ? □    
 
2.) Intervention: 
Did the study compare different durations of antibiotic treatment?   yes  □    no  □    ? □ 
 
3.) Outcomes:  
Did the study measure one of the following outcomes?    yes  □    no  □    ? □ 
- clinical improvement of symptoms □ 
- incidence of new symptomatic lower urinary tract infections                                 □  
- development of pyelonephritis or urosepsis □ 
- prevention of renal complications such as renal failure or stone formation  □ 
- long-term mortality, all cause and related to UTI □ 
- mental and functional status □ 
- quality of life □ 
- adverse drug reactions: total number of patients □ 
- severe adverse drug reactions requiring withdrawal of treatment □ 
- bacterial eradication rate □ 
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4.) Design: 
 Was the study a controlled clinical trial ? yes   □  no   □   ?  □ 
  Was the trial adequately randomized ? yes   □  no   □   ?  □ 
  (see following explications : Criteria for adequate randomization ) 
 
 
 
CONCLUSION:         Include   □   Exclude   □ Ask authors   □ 
 
Comment: ..................................................................................................................... 
                   .............................................................................................................................. 
 
  
 
2.) Criteria for adequate randomization  
 
Method of randomization 
 
Adequate: - computer random number generator □ 1 
 - random number table  □ 2 
 - shuffled cards or envelopes  □ 3 
 - minimization  □ 4 
 - other:  ...............................................   □ 5 
 
Inadequate:  - alternation   □ 6 
 - day of week  □ 7 
 - odd / even date of birth  □ 8 
 - hospital numbers  □ 9 
 - other: .................................................. □ 10 
 
 
Unclear:  ................................................................................
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3. Data Extraction Form for Included Studies 
 
Reviewer (initials): ..........          Date of review:  ...................          Time started: ................. 
 
Paper number: .........            
 
Reference (1st author + year of publication): ............................................. 
 
Language of the publication:  .................................... 
 
Number of trials included in this paper: ............ 
(If more than one, complete separate extraction forms for each, and add letters A, B, C, etc. to the 
paper.) 
 
Paper numbers of other trials with which this may link: ............  ............   ...........   ............   
(If other papers report further results of this trial, incorporate them onto this form, and note what has 
been done here.) 
 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
- 
 
1. General description, objectives 
 
1.1 Primary question addressed by the trial: 
.......................................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................................
............................................................................... 
1.2 Non primary goals: 
.......................................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................................
..................................................................................................... 
1.3 Centers: not specified □ 1 
 single center □ 2 
 multicenter □ 3 
1.4 Date of trial:  start:  ................  end:  ................ not specified (NS): □ 
1.5 Sponsors: not specified (NS) □ 1 
 industry □ 2 
 government □ 3 
 other □ 4     specify: ......................................................... 
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2. Methods: 
2.1 Study design:  parallel □ 1 
 cross-over □ 2 
 factorial  □ 3 
 NS □ 4 
 other □ 5     specify: ................................................... 
  
2.2 Randomization:  yes   □       no   □       NS  □ 
2.2.1 Method of randomization - not specified □ 1 
   - computer random number generator □ 2 
  - random number table □ 3 
  - shuffled cards or envelopes □ 4 
  - minimization □ 5 
  - other:  ...............................................   □ 6 
2.2.2 Central randomization:   yes   □       no   □      NS  □   
2.2.3 Concealment of allocation:  not specified □ 1 
 open list  □ 2 
 numbered boxes / bottles □ 3 
 sequentially numbered, opaque sealed envelopes □ 4 
 telephone  □ 5 
 other (specify): .................................................... □ 6 
2.2.4 Blocked randomization:    yes   □       no   □      NS  □ 
2.2.5 Randomization stratified:    yes   □       no   □      NS  □ 
        specify subgroups: ........................................................ 
 
2.3 Blinding:  No   □ 1 Triple     □ 4 
 Single    □ 2 NS / unclear   □ 5 
 Double    □ 3 
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2.4 A priori sample size calculation:    yes   □       no   □      NS  □ 
3. Description of interventions 
 
 Treatment 1 Treatment 2 Treatment 3 Treatment 4 
Drug (DCI) 
 
    
Trade Name     
Galenic form     
Administration route     
Dosage     
Duration of treatment     
Number of patients 
randomized 
    
Other specifications 
 
 
    
 
3.1 Other relevant treatment / medical care (for all groups): 
.......................................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................................
..................................................................................................... 
 
 
4. Participants: 
 
4.1 Country: ........................................................................................................................... 
4.2 Setting: not specified □ 1 
 community □ 2 
 long-stay institution □ 3 
 hospital wards □ 4 
 others □ 5    specify:  ......................................................... 
 
4.3 Inclusion criteria:  .............................................................................................................. 
                                  ............................................................................................................... 
                                  ............................................................................................................... 
                                  ...............................................................................................................                                           
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4.4 Exclusion criteria:  ............................................................................................................. 
                                   .............................................................................................................. 
                                   .............................................................................................................. 
                                   .............................................................................................................. 
                                    
4.5 Patient flow: 
 
Number of 
patients 
Treatment 1 Treatment 2 Treatment 3 Treatment 4 TOTAL 
Planned      
Screened      
Eligible      
Randomized      
Completed 
treatment 
     
Completed 
assessment 
     
Evaluated for 
efficacy 
     
Evaluated for 
safety 
     
Excluded after 
randomization 
     
Lost to follow up      
 
4.6 Reasons for exclusion from outcome analysis:    number  
                         not specified  ...... 
                         did not complete follow up  ...... 
                         negative or invalid urine cultures ...... 
                         resistant organisms ...... 
                         non compliance ...... 
                         death or side effects ...... 
                         consent withdrawal ...... 
 other ......  
     specify: ......................................... 
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5. Composition of the trial population after randomization: 
5.1 Gender: 
 Number of 
patients analyzed 
Number of 
women 
% 
Treatment group 1    
Treatment group 2    
Treatment group 3    
Treatment group 4    
Total    
p-value for comparison 
between groups 
 
5.2 Age: 
 Number of 
patients analyzed 
Mean age ± SD Median       Range 
Treatment group 1     
Treatment group 2     
Treatment group 3     
Treatment group 4     
Total     
p-value for comparison 
between groups 
 
5.3 Other characteristics: 
 ........................ ........................ 
 Number of 
patients analyzed 
............... Number of 
patients 
analyzed 
.................. 
Treatment group 1     
Treatment group 2     
Treatment group 3     
Treatment group 4     
Total     
p-value for comparison 
between groups 
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5.4 Differences between groups at baseline:  yes   □         no   □      NS  □ 
         (test for comparability of groups after randomization) 
 
6. Outcomes: 
6.1 Duration of follow up:    .................. 
6.2 Description of outcomes: 
Outcomes How defined and measured done 
Bacterial eradication rate 
– short term 
  
Bacterial eradication rate 
– long term 
  
Reinfection rate – short 
term 
  
Reinfection rate - long 
term 
  
Improvement of 
symptoms – short term 
  
Improvement of 
symptoms – long term 
  
Rate of adverse drug 
reactions (ADRs) 
  
Discontinuations due to 
ADRs 
  
Others.: ...................... 
.................................... 
  
Others.: ...................... 
.................................... 
  
Others.: ...................... 
.................................... 
  
 
 
7. Results: 
 
7.1 Analysis approach (if more than one approach was used, tick the relevant boxes and give the 
results for each in separate tables): 
      not specified □ 1 by received treatment  □ 3 
      intention to treat □ 2       by subgroup  □ 4 
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7.2 Results in detail: 
7.2.1  Bacterial eradication rate – short term: 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Number of patients 
with negative urine 
culture 
Frequency (%) p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
7.2.2  Bacterial eradication rate – long term: 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Number of patients with 
negative urine culture 
Frequency     
(%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
7.2.3  Bacterial recurrence rate – short term: 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Number of patients with 
reinfection 
Frequency 
(%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ........................................................... 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □   need expert statistical attention  □ 
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7.2.4  Bacterial recurrence rate – short term: 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Number of patients with 
reinfection 
Frequency 
(%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
7.2.5  Improvement of symptoms – short term: 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Number of patients with no 
or improved symptoms 
Frequency 
(%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
 
7.2.6  Improvement of symptoms – long term: 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Number of patients with no 
or improved symptoms 
Frequency 
(%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
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7.2.7  Adverse drug reactions (ADRs): 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Number of patients with 
ADRs 
Frequency 
(%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
7.2.8  Discontinuations due to adverse drug reactions: 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Number of patients who dis-
continued AB due to ADRs 
Frequency 
(%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ........................................................... 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
7.2.9  ....................................... 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Mean value or 
Number of events 
Standard deviation 
or frequency (%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
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7.2.10  ....................................... 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Mean value or 
Number of events 
Standard deviation 
or Frequency (%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
7.2.11  ....................................... 
 
Group Number of patients 
evaluated 
Mean value or 
Number of events 
Standard deviation 
or Frequency (%) 
p-value 
Treatment 1    
Treatment 2    
Treatment 3    
Treatment 4    
 
*Statistical test used for comparison between groups: ............................................................ 
appropriate: yes  □    no  □    insufficient information  □    need expert statistical attention  □ 
7. Notes 
.......................................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................................
.......................................................................................................................................................................
...................................................................................................... 
 
-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
- 
Time finished extracting: ........... min 
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Total time needed to fill the extraction form: .......... min 
4. Concealment of allocation 
 
Was the assigned treatment adequately concealed prior to allocation ?    A    □ 
  B    □ 
  C    □ 
  
A. Clearly yes  
* Some form of centralized randomization scheme, such as having to provide details of an 
enrolled participant to an office by phone to receive the treatment group allocation. 
* Some form of randomization scheme controlled by a pharmacy 
* Numbered or coded containers, such as in a pharmaceutical trial in which capsules 
from identical-looking, numbered bottles are administered sequentially to enrolled 
participants 
* An on-site computer system, given that the allocations are in a locked, unreadable file 
that can be accessed only after inputting the characteristics of an enrolled participant 
* If assignment envelopes were used, the report should at least specify that they were 
sequentially numbered, sealed, and opaque 
* Other combinations of described elements appear to provide assurance of adequate 
concealment 
 
B. Unclear  
* Assignment envelopes, without description of adequate safeguards 
* Use of a ”list” or ”table” 
* A trial in which the description suggests adequate concealment, but other features are 
suspicious – for example, markedly unequal controls and trial groups 
* Stated random, but unable to obtain further details 
 
C. Clearly no 
* Alternation 
* Case records numbers, dates of birth, day of the week, or any other such approach 
* Any allocation procedure transparent before assignment, such as an open list of 
random numbers 
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5. Quality assessment (internal validity) 
 
             
1.) Were the treatment allocation adequately concealed (see preceding page) ?  
  yes    □            no    □            unsure    □ 
2.) Were the subjects blind to assignment status following allocation ? 
  yes    □            no    □            unsure    □ 
3.) Were the treatment providers blind to assignment status ?  
  yes    □            no    □            unsure    □ 
4.) Were the outcome assessors blind to assignment status ?  
  yes    □            no    □            unsure    □ 
5.) Were the care programs, other than the trial options, identical ?  
  yes    □            no    □            unsure    □ 
6.) Were the treatment and control group comparable at entry ?  
  yes    □            no    □            unsure    □ 
7.) Were the outcomes of patients who withdrew or were excluded after allocation described ? 
  yes    □            no    □            unsure    □ 
8.) Were they included in an "intention to treat" analysis ?  
  yes    □            no    □            unsure    □ 
 
 
 
 
Result: 
 
A □ low risk of bias (all of the criteria met)   
 
B □ moderate risk of bias (one or more criteria partially met)  
 
C  □ high risk of bias (one or more criteria not met) 
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ANNEXE B. 
 
1. Questionnaire « Profil de prescription »  
 
(fichier pour le logiciel de saisie Q8) 
 
ETUDE MEDICAMENT 1996 HOGER  
 
0,6,DATE,DATE ETUDE 
 
0,2,INTERVALLE,1,44,UNITE 
 
0,2,INTERVALLE,1,25,CODE CARDEX INTERNE 
 
0,6,INTERVALLE,100000,999999,NO DOSSIER 
 
0,4,LETTRE,INITIALES PAT (prenom nom) 
 
0,1,CHOIX,2,SEXE 
   FEMININ 
   MASCULIN 
 
0,6,DATE,DATE NAISSANCE 
 
0,6,DATE,DATE ADMISSION 
 
0,3,INTERVALLE,25,200,POIDS (kg) 
 
0,3,INTERVALLE,35,250,TAILLE (CM) 
 
0,2,INTERVALLE,0,30,NB MEDIC EN CONTINU 
 
0,2,INTERVALLE,0,30,NB MEDIC EN RESERVE 
 
0,4,INTERVALLE,0,40,NB DE COMPRIMES (JOUR ETUDE),1 
 
0,20,LETTRE,NOM MEDICAMENT 1 
 
0,30,LETTRE,NOM MED DCI 1 
 
0,7,LETTRE,CODE ATC 1 
 
0,6,DATE,DEBUT TTT 1 
 
0,1,CHOIX,3,DONNE 1 
   REGULIEREMENT 
   EN RESERVE DONNE 
   EN RESERVE PAS DONNE 
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0,2,CHOIX,15,INTERVALLE POSOLOGIQUE 1 
    4h  6X/J 
    6h  4X/J 
    8h  3X/J 
   12h  2X/J 
   18h  3X/4J 
   24h  1X/J 
   48h  1X2J 
   72h  1X3J 
   1 J PAR SEM 
   2 J PAR SEM 
   3 J PAR SEM 
   4 J PAR SEM 
   5 J PAR SEM 
   6 J PAR SEM 
   AUTRE 
 
0,2,CHOIX,10,MODE D'ADMINISTRATION 1 
   SOLIDE po (cp, drag‚e...) 
   LIQUIDE po 
   SUPPOSITOIRE 
   SOUS CUT 
   IM 
   IV 
   INFILTRATION 
   TOPIQUE 
   PATCH (transdermique) 
   SPRAY 
 
0,1,CHOIX,9,UNITE DOSAGE 1 
   microg 
   mg 
   g 
   ml 
   UI 
   MIO UI 
   GOUTTE 
   PUSH 
   AUTRES 
 
0,9,INTERVALLE,0,99999.999,DOSAGE 1,3 
 
0,20,LETTRE,NOM MEDICAMENT 2 
 
0,30,LETTRE,NOM MED DCI 2 
 
0,7,LETTRE,CODE ATC 2 
 
0,6,DATE,DEBUT TTT 2 
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0,1,CHOIX,3,DONNE 2 
   REGULIEREMENT 
   EN RESERVE DONNE 
   EN RESERVE PAS DONNE 
 
0,2,CHOIX,15,INTERVALLE POSOLOGIQUE 2 
    4h  6X/J 
    6h  4X/J 
    8h  3X/J 
   12h  2X/J 
   18h  3X/4J 
   24h  1X/J 
   48h  1X2J 
   72h  1X3J 
   1 J PAR SEM    
   2 J PAR SEM 
   3 J PAR SEM 
   4 J PAR SEM 
   5 J PAR SEM 
   6 J PAR SEM 
   AUTRE 
 
0,2,CHOIX,10,MODE D'ADMINISTRATION 2 
   SOLIDE po (cp, drag,e...) 
   LIQUIDE po 
   SUPPOSITOIRE 
   SOUS CUT 
   IM 
   IV 
   INFILTRATION 
   TOPIQUE 
   PATCH (transdermique) 
   SPRAY 
 
0,1,CHOIX,9,UNITE DOSAGE 2 
   microg 
   mg 
   g 
   ml 
   UI 
   MIO UI 
   GOUTTE 
   PUSH 
   AUTRES 
 
0,9,INTERVALLE,0,99999.999,DOSAGE 2,3 
. 
. 
IV. Annexes  
 
 
 
250
. 
idem 
. 
. 
. 
0,20,LETTRE,NOM MEDICAMENT 16 
 
0,30,LETTRE,NOM MED DCI 16 
 
0,7,LETTRE,CODE ATC 16 
 
0,6,DATE,DEBUT TTT 16 
 
0,1,CHOIX,3,DONNE 16 
   REGULIEREMENT 
   EN RESERVE DONNE 
   EN RESERVE PAS DONNE 
 
0,2,CHOIX,15,INTERVALLE POSOLOGIQUE 16 
    4h  6X/J 
    6h  4X/J 
    8h  3X/J 
   12h  2X/J 
   18h  3X/4J 
   24h  1X/J 
   48h  1X2J 
   72h  1X3J 
   1 J PAR SEM 
   2 J PAR SEM 
   3 J PAR SEM 
   4 J PAR SEM 
   5 J PAR SEM 
   6 J PAR SEM 
  AUTRE 
 
0,2,CHOIX,10,MODE D'ADMINISTRATION 16 
   SOLIDE po (cp, dragee...) 
   LIQUIDE po 
   SUPPOSITOIRE 
   SOUS CUT 
   IM 
   IV 
   INFILTRATION 
   TOPIQUE 
   PATCH (transdermique) 
   SPRAY 
 
0,1,CHOIX,9,UNITE DOSAGE 16 
   microg 
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   mg 
   g 
   ml 
   UI 
   MIO UI 
   GOUTTE 
   PUSH 
   AUTRES 
 
0,9,INTERVALLE,0,99999.999,DOSAGE 16,3 
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2. Questionnaire de pharmacologie clinique 
 
2.1 Questionnaire  
 
Sur tous les patients présents à l’hôpital le jour de l’enquête : 
(informations du graphique infirmier) 
a) patient - initiales (permet le contrôle de qualité de la saisie)  
 - sexe (permet notamment le contrôle de qualité de la saisie) 
 - date de naissance (permet notamment le contrôle de qualité de la saisie) 
 - poids 
 - taille 
 - unité de soins (permet le contrôle de qualité de la saisie) 
 - numéro du dossier médical (permet le contrôle de qualité de la saisie) 
 - date et durée d’hospitalisation 
 
b) médicaments (antibiotiques et co-médication) : 
 - nom de spécialité 
 - principe(s) actif(s) (DCI ou nom générique)  
 - code ATC (Anatomical Therapeutic Chemical classification index) 
 - administration regulière ou médicament en réserve 
 - dose 
 - intervalle posologique 
  - mode d’administration 
 - début de traitement 
 
Données supplémentaires recueillies pour les patients sous antibiothérapie applicable 
à tous les patients ayant des antibiotiques le jour de l’enquête : 
 
a) Patient :   - antécédents 
   - particularités 
   - allergies médicamenteuses 
 b) Antibiotiques :   - date de début et de fin de traitement 
  - durée de traitement  
  - prévalence et raisons de changement  
    d’antibiotiques 
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 c) Diagnostic :  - nombre de sites infectés 
  - pathologie(s) infectieuse(s) 
  - résultats des cultures bactériologiques 
  - sensibilités aux AB 
  - examens de laboratoire 
 d) Evolution :  - effets secondaires 
  - réponse au traitement 
 
2.2 Définitions 
 
Critères d’inclusion: Tous les graphiques infirmiers mentionnant un traitement 
antibiotique systémique le jour de l’enquête ont été inclus.  
 
2.2.3 Diagnostic 
Identification du site d’infection: C’est le(s) site(s) pour lequel l’antibiotique du jour de 
l’enquête a été prescrit. Il peut y avoir plusieurs sites infectés pour un même traitement 
antibiotique. Ceux non traités, mais présents le jour de l’enquête, font également partie 
de l’étude. Tous les sites infectés (le jour de l’enquête) seront numérotés (max. 3), afin 
d’indiquer toutes les données correspondantes.  
 
Ex.: Gram 1: Résultat de la coloration de Gram d’un prélèvement au niveau de l’infection 
1.  (gram 2 et gram 3: idem pour l’infection 2 +3) 
 
Nombre de sites infectés : nombre de sites infectés présents le jour de l’enquête (traités 
ou non). 
 
Pathologies infectieuses: 
- Infection des voies respiratoires basses nosocomiale acquise à l’Hoger: le diagnostic 
d’infection des voies respiratoires basses est explicitement cité dans le dossier médical 
et le début de cette affection se situe au-delà de 48h après l’admission et ne constituait 
pas le motif d’hospitalisation. 
- Infection des voies respiratoires basses (nosocomiale) acquise ailleurs: le diagnostic de 
broncho-pneumonie est explicitement cité dans le dossier médical, mais le début de 
l’affection a eu lieu dans un autre hôpital (patient transféré). 
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- Infection des voies respiratoires basses autre: le diagnostic de broncho-pneumonie est 
explicitement cité dans le dossier médical et il ne s’agit pas d’une infection nosocomiale. 
- Infection urinaire (UTI) asymptomatique: les résultats d’une analyse d’urine indiquent la 
présence d’une UTI, mais le patient est asymptomatique. Le diagnostic pourra être basé 
soit sur le résultat de l’analyse d’urine: critère obligatoire: pyurie définie par > 10 
leucocytes par champ au sédiment 1,2, soit sur le résultat d’une culture d’urine > 105 
bactéries/mm3 (urine au jet) ou > 103 sur un spécimen obtenu par cathéterisation. 
- UTI non compliquée: l’infection urinaire est limitée aux voies urinaires basses; il n’y a 
pas de signes cliniques de pyélonéphrite ou de cylindres leucocytaires au sédiment 
urinaire, ni de pathologie obstructive associée, ni de sonde urinaire, ni de signe clinique 
de choc septique.  
- UTI compliquée: l’infection urinaire est associée à une obstruction des voies urinaires, à 
un reflux vésico-urétéral, à une azotémie ou survient chez un patient transplanté ou 
diabétique. 
- UTI sur sonde: L’infection urinaire est survenue chez un patient porteur d’une sonde 
urinaire. 
- Infection nosocomiale: le début de cette affection se situe au-delà de 48h après 
l’admission et ne constituait pas le motif d’hospitalisation. 
- Pyélonéphrite: signes cliniques de pyélonéphrite (fièvre, frissons, douleur de la loge 
rénale) ou présence de cylindres leucocytaires au sédiment urinaire.  
- Peau: toute infection cutanée. 
- Autre: toute autre infection (à préciser). 
 
Ziehl-Neelsen: Résultat de la coloration Ziehl-Neelsen d’un prélèvement au niveau du 
site de l’infection à l’étude. 
 
Gram: Résultat de la coloration de Gram d’un prélèvement au niveau du site de l’infection à 
l’étude. 
 
Germes: Relevé des germes présents à la culture du site d’infection à l’étude. 
 
                                                             
1 Sox HC. Common diagnostic tests Use and interpretation. 2nd ed 1990 ed. American College of 
Physicians, Philadelphia 
 
2 Stamm WE. Criteria for the diagnosis of UTI and for the assessment of therapeutic effectiveness. 
Infection 1992, 20, suppl. 3, p. S152  
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Sensibilité à l’antibiotique prescrit: Relevé de l’antibiogramme des germes présents à 
la culture du site d’infection à l’étude. 
 
2.2.2 Traitement 
Identification du traitement (cure) antibiotique: Il est défini comme tous les 
antibiotiques donnés pour le même épisode infectieux, sans interruption de plus de 48 h 
et chevauchant la date du jour de l’enquête.  
A noter qu’il y a la possibilité de lister 3 antibiotiques simultané par infection, cinq 
antibiotiques successifs par infection, et trois infections simultanées.  
 
Numérotation des traitements antibiotiques: 
 phases   1   2   3   4   5 
INFECTION 1 AB1 111 121 131 141 151 
(respiratoire) AB2 112 122 132 142 152 
 AB3 113 123 133 143 153 
INFECTION 2 AB1 211 221 231 241 251 
(urinaire) AB2 212 222 232 242 252 
 AB3 213 223 233 243 253 
INFECTION 3 AB1 311 321 331 341 351 
(autre) AB2 312 322 332 342 352 
 AB3 313 323 333 343 353 
 
 
Mode et forme d’administration:  
Liquide p.o.: on tient compte de la forme du médicament lorsqu’il est administré, il s’agit 
donc aussi bien des suspensions que des comprimés effervescents ou des poudres à 
diluer. 
 
Date du début du traitement (cure) antibiotique: C’est la date d’introduction du premier 
antibiotique pour un même épisode infectieux.  
 
Ex.1: Pour un patient ayant reçu pour une BPN : Augmentin iv du 18.3 au 21.3, puis 
Augmentin po du 22 au 28.3, on note le 18.3 comme début du traitement (même si le 
jour de l’enquête était le 25.3).  
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Ex.2: Pour un patient ayant reçu pour une infection urinaire: Bactrim po du 20.3 au 22.3, 
puis Noroxine du 23 au 28.3, le début du traitement est le 20.3. 
 
Date de fin du traitement (cure) antibiotique: C’est la date d’interruption du dernier 
antibiotique prescrit pour une même infection sans interruption de plus de 48h. 
 
Les dates de début et de fin d’administration de chaque antibiotique individuel sont 
également saisies (afin de pouvoir calculer le coût des traitements).  
 
Ordre explicite de la durée du traitement: On relève si la durée du traitement est 
spécifiée dans l’ordre initial de prescription de l’antibiotique. 
 
2.2.3 Evolution 
Effets secondaires: On relèvera les effets indésirables mentionnés dans les notes de 
suite (médicales ou infirmières) qui sont raisonnablement attribuables au traitement 
antibiotique (même si les soignants n’ont pas explicitement lié les deux événements), à 
savoir des effets indésirables 
- gastro-intestinaux 
- hépatiques 
- cutanés 
- hématologiques 
- rénaux 
- du système nerveux central 
- autres 
 
Réponse au traitement: (OUI / NON): Lors d’une bronchopneumonie, on considéra que 
le patient a répondu au traitement, si la fièvre s’est normalisée sans fébrifuge après 
l’introduction de l’un des antibiotiques de la série. 
Par contre, on considère que l’infection urinaire a répondu au traitement antibiotique, si le 
dossier mentionne explicitement que l’infection urinaire est guérie (les questionnaires de 
pneumologie et de néphrologie évalueront en détail l’évolution de l’infection suite au 
traitement). 
 
2.2.4 Adéquation du traitement 
L’indication à une antibiothérapie, le choix de l’antibiotique, la posologie et la durée de 
traitement seront jugés selon des critères explicites, c’est à dire en comparant le 
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traitement effectué avec les recommandations dans la littérature. A cette fin, on a choisi 3 
références, qui tiennent compte des habitudes différentes d’un pays à l’autre ainsi que 
des particularités de la personne âgée: 
 
1.) Sanford JP et coll, Guide to antimicrobial therapy 1996, 26th ed., 1996 
 
2.) Victorian Drug Usage Advisory Committee, Antibiotic guidelines 9th ed, 1996/97, 
Victorian Medical Postgraduate Foundation, Melbourne, Australie, 1996 
 
3.) « Propositions thérapeutiques pour l’antibiothérapie des infections urinaires et 
respiratoires en milieu hospitalier gériatrique » du Département de Gériatrie, Hôpitaux 
Universitaires de Genève, 01.10.1997 (développé par notre équipe, cf. page 215) 
 
Indication à une antibiothérapie: concordance (OUI / NON) avec chacun des 3 textes de 
références susmentionnés. 
 
Choix de l’antibiotique: L’antibiothérapie prescrite est comparée avec celle 
recommandée dans les 3 textes de références, selon le diagnostic et les signes de 
gravité indiqués dans le dossier médical (ADEQUAT / INADEQUAT). 
 
Individualisation posologique: (ADEQUATE / TROP BASSE / TROP ELEVEE) Ce 
critère est basé sur la clairance calculée de la créatinine au début de l’infection et à 
chaque changement de traitement et sur la présence d’une hépatopathie ou autre facteur 
pouvant modifier la pharmacocinétique tels que malnutrition ou interactions 
médicamenteuses. 
Clairance calculée de la créatinine: elle est calculée selon la formule de Cockroft : (150 
- âge) x poids / créatininémie.3 Pour l’homme on ajoute 10% à ce résultat, pour la femme 
on soustrait 10%. 
La question d’une adaptation posologique se pose dès que la clairance est inférieure à 
50 ml/min. La nécessité et le degré de l’adaptation posologique sera confirmée pour 
chaque antibiotique par le contrôle des textes de référence (Compendium4, Martindale5, 
Goodman and Gilman6, Sanford7, etc.). 
                                                             
3 Bases de la thérapeutique médicamenteuse. Documed SA Bâle, 1996 
 
4 Compendium Suisse des médicaments 1996, Documed SA Bâle, 1995 
 
5 Martindale. The Extra Pharmacopoeia, ed. by Reynolds JEF, 30th edition, The Pharmaceutical 
Press, London, 1993 
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Individualisation de la voie d’administration: Le choix de la voie d’administration doit 
correspondre aux besoins du patient. Exemples: la voie iv est justifiée par la sévérité 
clinique de l’infection ou par l’immunosuppression du patient. Le passage de la voie iv à 
po est faite dès que l’infection était contrôlée et que la prise de médicament per os était 
possible (ADEQUATE / INADEQUATE selon les 3 textes de référence). 
 
Durée du traitement par rapport à ce qui est préconisé dans la littérature: 
(ADEQUATE / TROP COURTE / TROP LONGUE) selon les 3 textes de référence. 
                                                                                                                                                                                                          
 
6 Goodman Gilman A et coll. (eds). Goodman and Gilman’s the pharmacological basis of 
therapeutics, 8th edition, Pergamon Press, 1990 
 
7 Sanford JP et coll. Guide to antimicrobial therapy 1996, 26th ed., 1996 
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3. Questionnaire de pneumologie (Dr J.-P. Janssens) 
 
Symptômes: 
Date de début 
Infection ORL associée 
Toux 
Expectorations, aspect 
Douleurs thoraciques 
Dyspnée, frissons, état confusionnel, symptômes digestifs, myalgies, arthralgies 
T°, nombre de jours pendant lesquels le patient a été fébrile avant le traitement 
 
Facteurs de risque: 
Traitement immunosuppresseur 
Psychotropes 
Hypnotiques 
Opiacés 
Syndrome extra-pyramidal, fausses routes 
Sonde naso-gastrique 
Diabète, néoplasie, insuffisance rénale ou hépato-cellulaire 
AVC récent ou ancien 
Obésité 
et, sur le plan respiratoire : 
Bronchopneumopathie chronique obstructive 
Asthme, bronchiectasies, néoplasies pulmonaires, pneumopathie interstitielle 
Cyphoscoliose, séquelles de tuberculose 
 
Examen clinique: 
Infections associées 
Etat bucco-dentaire 
Auscultation  
Fréquence respiratoire, TAS, TAD 
Echelle de mobilité 
Echanges gazeux, SaO2 
 
Bactériologie: 
Hémocultures 
Expectorations 
Ponction pleurale 
Bronchoscopie 
Sérologies 
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Radiographie: description, évolution 
 
Traitement: (cf. questionnaire de pharmacologie clinique) 
 
Evolution: Retour à domicile, en pension, transfert, décès 
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4. Questionnaire de néphrologie (Dr. H. Freudiger) 
 
Fonction rénale « de croisière », e.g. en dehors d’épisodes de maladie aiguë  
[créatinine en mmol/l] 
Facteurs favorisants une UTI: 
 Résidu vésical 
 Cause du résidu vésical: 
 -  prostate 
 - cystocèle 
 - vessie neurogène 
 - sténose urétrale 
 - cancer urogénital 
 - fécalome 
 - anticholinergiques 
 - autres 
 Port d’une sonde urinaire 
 Chirurgie endoscopique récente (date) 
 Néphrolithiase 
 Incontinence urinaire 
 Incontinence fécale 
 Substitution hormonale (p.o. / localement) 
 
Source du diagnostic UTI 
 - pas de documentation 
 - dossier médical 
 - médecin 
 - équipe infirmière 
 - patient 
 - autre 
Clinique: 
 - pollakiurie 
 - dysurie 
 - douleurs suprapubiennes 
 - douleurs du flanc 
 - frissons 
 - état fébrile 
 - nausées / vomissements 
 - état confusionnel  
 - présence de co-infection 
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 Durée des symptômes 
Examens de laboratoire: 
 Mode de prélèvement d’urine 
 - urine au jet (MSU) 
 - cathéterisation unique 
 - sonde à demeure 
 Examen d’urine sur bandelette (Uristix): 
 - pH 
 - densité 
 - leucocyte estérase 
 - nitrite 
 - sang 
 Examen du sédiment 
 - leucocytes (LC) 
 - érythrocytes (EC) 
 - germes 
 - cristaux 
 Résultats de la culture (CFU) 
Fonction rénale pendant l’infection urinaire:  
 - créatinine 
 - clairance de créatinine mesurée si disponible 
Imagerie (US, CT, UIV... ) 
Traitement (cf. questionnaire de pharmacologie)  
Evolution:  
 - guérison 
 - décès 
 - retour à domicile 
 - en pension 
Source du diagnostic de sortie 
Documentation de l’évolution par sédiment, culture après traitement 
Diagnostic documenté et rétrospective: 
 - Infection urinaire 
 - Bactériurie asymptomatique 
 - UTI symptomatique non compliquée 
 - UTI symptomatique compliqué 
 - UTI rechute 
 - UTI et sonde à demeure 
 - Pyelonéphrite aiguë (PNA) 
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 - Prostatite 
Durée du suivi [jours] 
Documentation des récidives 
Jugement sur le traitement antibiotique: 
 - adéquat 
 - durée insuffisante 
 - choix inadéquat 
 - posologie trop importante 
 - posologie insuffisante 
 - interaction(s) médicamenteuse(s) 
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ANNEXE C.  
 
Essais cliniques utilisés pour élaborer les recommandations thérapeutiques :  
 
Tableau 1. Etudes cliniques sur les infections urinaires de la personne âgée 
Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4* 
Autres résultats  et conclusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Asymptomatic bacteriuria : 
Nicolle LA, 
Bjornson J, 
Harding GK, 
Mac Donell 
JA 
1983 
2-years 
prospective 
outcome 
study 
elderly 
institutiona-
lized men 
Asymptomatic
bacteriuria 
single dose of 
1. cotrimoxazol 
2. tobramycin 
all patients (cure): 
 15 / 60 
 (25%) 
Prevalence of bacteriuria in 88 men:    
  33% 
Incidence: 45 infections per 100 pt. / year  
 
=> asymptomatic bacteriuria is common 
in institutionalized men 
 
idem Randomized 
controlled 
trial 
36 elderly 
institutiona-
lized men 
asymptomatic 
bacteriuria  
not cured by 
single dose AB 
treatment 
1. placebo 
2. AB#   
Patients without bacteriuria at  end of 
study: 
placebo      AB# 
  0 / 20     1 / 20 
 
Mortality and infectious morbidity: 
  placebo = AB ttt 
Months of bacteriuria: 
  placebo > AB ttt 
=> therapy neither necessary nor  
      effective ! 
 
Nicolle LE, 
Myhew WJ, 
Bryan L, 
1987 
Randomized 
controlled 
trial 
elderly 
institutiona-
lized women 
(mean age 83 
years) 
asymptomatic 
bacteriuria  
(2 positive 
urine cultures) 
1. cotrimoxazole   
   or (if resist.) 
   other AB p.o. 
   single dose, 2 
or 6 weeks (if 
relapse) 
2. no ttt* 
AB ttt      no ttt* 
4 / 26       1 / 24 
ADRs : 
0,51        0,0046     / patient /an 
 
 
AB ttt: - bacteriuria: - 31% +/- 15% 
            - more reinfections 
            - more side effects 
            - more resistant organisms 
Morbidity + mortality: AB ttt = no ttt 
ADRs°: AB ttt > no ttt 
=> no AB therapy in elderly women 
Boscia JA, 
Kobasa WD, 
Knight RA, 
et al. JAMA 
1987 
Randomized 
controlled  
Multicenter  
Investigator-
blinded trial 
elderly 
ambulatory  
women 
(mean age 
85,8 years) 
asymptomatic 
bacteriuria 
1. trimethoprim 
 single 200mg or 
cefaclor 3x 
500mg for 3days 
if resistance  
(if relapse 2nd ttt 
 for 2 weeks) 
2. no ttt 
all AB      no ttt      trimeth.    cefaclor 
2-week post treatment: 
43 / 63         ?         34 / 53      9 / 10 
(68,3%)       ?         (64,2%)    (90%) 
6-month post treatment: 
35 / 55     19 / 55          p< 0,003 
(63,6%)   (34,5%) 
AB ttt      no ttt 
Development of sympt. UTI dur. 6 months 
5 / 63       10 / 61       p=0,15  (ns) 
(7,9%)     (16,4%) 
Mortality: 
2 / 63       3 / 61 
(3,2%)     (4,9%) 
=> short course AB ttt  is effective 
Abrutyn E, Randomized older aymptomatic 1. AB treatment Cure after 6 months: New development of UTI symptoms 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4* 
Autres résultats  et conclusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Berlin J, 
Mossey J, et 
al. JAGS 
1996 
 
placebo-
controlled  
double-blind 
multicenter 
trial 
ambulatory 
women 
without 
catheter 
bacteriuria  
(+ control 
without 
bacteriuria) 
 
2. placebo 
3. control:  
   no therapy 
AB ttt     placebo 
14 / 23      9 / 27         p=0,052 
(61%)      (23%) 
 
AB ttt  >  placebo  >  control 
New bacteriuria:   
placebo > AB ttt  
=> ttt of asymptomatic bacteriuria in 
     older women is contraindicated 
 
Abrutyn E, 
Mossey J, 
Berlin JA, 
Boscia, et al  
Ann Intern 
Med 1994 
Cohort study 
and  
Multicenter 
controlled 
clinical trial 
(not rando-
mized !) 
elderly 
ambulatory 
women 
(without  
urinary 
catheter) 
asymptomatic 
bacteriuria  
 
(outcome: 
mortality) 
1. AB treatment 
2. placebo 
for 1-3 days 
Cure rates: 
AB ttt     placebo  
82,9%     15,6% 
Mortality-rate / 100.000 resident-days: 
AB ttt     placebo 
13,8         15,1        p > 0,05 = ns 
 
=> screening and treatment of asymp-
tomatic bacteriuria is not necessary 
Renneberg J, 
Paerre-
gaarrd A. 
1984 J Urol 
Randomized 
controlled 
trial 
40 hospita-
lised elderly 
patient  
³ 60 years 
asymptomatic 
bacteriuria 
1. trimethoprim 
    bid 1day 
2. placebo 
 
 
2 weeks post treatment: 
13/20     0/100    
(65%)    (0%) 
6 weeks post treament: 
 6/20     0/100 
(30%)    (0%) 
=> effective, but no long-term effect 
Ouslander 
JG, Schapira 
M, et al. 
Ann Intern 
Med 1995 
Randomized 
controlled 
trial 
191residents 
with chronic 
urinary 
incontinence
of 6 nursing 
homes 
asymptomatic 
bacteriuria, 
effect on 
chronic 
urinary 
incontinence 
1. immediate ttt  
2. retarded ttt 
3. not bacteriuric 
Eradication of bacteriuria : 
71 / 176           (40%) 
 
Incontinence : 
Bacteriuric          non-bacteriuric 
34 => 35%         29 => 30% 
Eradication of bacteriuria has no short 
term effects on the severity of chronic 
urinary incontinence 
=> no treatment of asymptomatic UTI 
Tzias V, 
Dontas AS, 
Petrikkos G, 
et al. 1990 
Randomized 
controlled 
trial 
71 elderly 
patients with 
no or only 
moderate 
mobility 
problems 
(mean age 
84) 
bacteriuria  AB po following 
sensitivity tests: 
1. cefadroxil 
    1g tid po (13) 
2. cotrimoxazol 
    160/800mg bd 
3. norfloxacin 
    400mg bd (35) 
during 3 days 
cefadr.    cotrim.     norflox. 
1 week : 
 31%        78%         80%         ns. 
1 month : 
 67%        41%         46%         ns. 
6 months : 
  0%         40%         41% 
 
normal     moderate mobility : 
 84%         41% 
 
men      women 
1- week post treatment: 
13 / 16     37 / 54 
(76,5%)   (68,5%) 
6- month post treatment: 
 6 / 15      15 / 45 
 (40%)     (33,3%) 
 
=> 3 day-therapy only for patients with 
adequate mobility and normal renal 
function 
Uncomplicated symptomatic lower urinary tract infections : 
Allgulander Double-blind elderly uncomplicated 1. co-trimazine cotrimaz.    cotrimox. => co-trimazine = co-trimoxazole 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4* 
Autres résultats  et conclusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
A, Holm S, 
Lundgren C 
1979 
controlled 
trial 
patients UTI†    2x 90/410mg 
2. cotrimoxazole 
   2x 160/800mg 
 32/40           30/39 
 (80%)          (77,8%)      ns 
   
Lindan R 
1981 
Controlled 
clinical trial 
52 elderly 
patients in 
rehabilita-
tion hospital 
lower UTI 1. cinoxacin 
2. nitrofurantoin 
for mean 13 days 
Cinoxac.     nitrofur. 
Difference not significative 
ADRs : 
0%             15% 
Efficacy: cinoxacin = nitrofurantoin 
ADRs: cinoxacin < nitrofurantoin 
 
Benefice: => cinoxacin > nitrofurantoin 
Lacey RW, 
Lord VL, 
Howson, Gl, 
et al. 1983 
Double-blind 
randomized 
controlled 
trial 
52 elderly 
patients 
acute UTI 1. cephradine 
2. amoxycillin 
during 1 week 
 
 Selection of resistance (espec. E. Coli): 
=> amoxycillin > cephradine 
 
Benefice : => cephradine > amoxycillin  
Hill S, 
Yeates M, 
Pathy J, 
Morgan JR, 
1985 
Randomized
controlled 
trial 
32 elderly 
patients  
uncomplicated 
UTI 
1. norfloxacin 
    2x 400mg 
2. amoxycillin 
    2x 350mg 
during 10 days 
Cure (bacteriuria and symptoms) : 
norflox.    amoxyc. 
17/19        11/13     ns. 
(88%)        (85%) 
ð norfloxacine = amoxycilline 
 
(small sample size !) 
Gallacher G, 
Erwin L 
Scott PJ, 
Sleigh JD 
1986 
Randomized 
controlled 
double-blind 
trial 
76 patients 
(mean age 
82) 
UTI 1. co-amoxiclav 
2. amoxycillin 
for 5 days 
co-amox.    amoxyc. 
21 / 24        12 / 28 
 (88%)         (43%)   p=0,0023 
=> co-amoxiclav > amoxycillin 
 
Cheung R, 
Sullens CM, 
Seal D et al. 
1988  
Randomized 
controlled 
trial 
77 middle 
aged + 
elderly 
patients in 
general 
practice 
UTI 1. cephalexin 
   4x 250mg po 
2. trimethoprim 
   2x 200mg po 
for 7 days 
cephal.     trimeth. 
(67%)       (92%)         p < 0,006 
Compliance: 
=> trimethoprim > cephalexin 
 
Benefice total : 
=> trimethoprim > cephalexin 
Ewer TC, 
Bailey RR, 
Gilchrist 
NL, Aitken 
JM, Sains-
bury, 1988 
Randomized 
controlled 
trial 
100 elderly 
patients, 
70-97 years 
of  7 nursing 
homes and  
hospitals 
UTI 1. norfloxacin 
    2x 400mg 3d‡ 
2. trimethoprim 
    1x 300mg 3d 
for 3 days 
after 7 days: 
norflox.   trimeth. 
42 / 49      35 / 51          p < 0,05  (c2) 
  (86%)      (69%) 
ADRs : 
norflox.   trimeth. 
2 / 49        3 / 51 
 (4%)         (6%) 
Benefice total : 
=> norfloxacin > trimethoprim 
Jonsson M, 
Englund G, 
Nörgard K, 
1990 
 
Randomized 
controlled 
single-blind 
trial 
343 elderly 
women and 
men (mean 
age 83) of 7 
nursing 
uncomplicated 
lower UTI 
1. norfloxacin 
   2x 200mg po   
   7 days 
2. pivmecillinam 
   3x 200mg po  
2-8 days post treatment: 
norflox.    pivmecill.         - 
87 / 111     47 / 91         p<0,0001 
(78,4%)     (51,6%) 
up to 18 days post treatment: 
Clinical cure : 
norflox.    pivmecill.        - 
81%          71%           p=0,065 
ADRs : 
2 / 168      7 / 170 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4* 
Autres résultats  et conclusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
homes and 
hospitals 
   7 days 69 / 110     35 /  88        p< 0,0001 
(60,5%)     (36,5%) 
 
=> norfloxacin > pivmecillinam 
Comparison of different durations for uncomplicated lower UTI: 
Ferraro G, 
Ambrosi G, 
Bucci L, et 
al. 1990 
Randomized 
controlled 
open trial 
60 elderly 
patients 
(mean age 
68,4) 
uncomplicated 
lower UTI  
1. norfloxacin   
  2x400mg 7days 
2. fosfomycin 
    3g single dose 
25-30 days post treatment: 
norflox.     fosfom. 
73,3%       76,6%          ns 
=> fosfomycin 1day = norfloxacin 7days 
Lacey RW, 
Simpson 
MH, Lord 
VL, et al. 
1981 
Controlled 
single-blind 
trial 
 acute UTI 1. trimethoprim 
    1x 200mg 1d‡ 
2. trimethoprim 
    2x 200mg 5d 
single d.    5 days 
1-week post treatment: 
(67%)        (94%)        p<0,01 
2-week post treatment: 
single d. < 5 days        p<0,05 
Single dose: - less suppression of faecal 
                      enterobacteriaceae 
                    - less resistance 
Efficacy : => 5 days > single dose 
Flanagan, 
PG, Rooney 
PJ, Davies 
EA, Stout 
RW, 1991 
Randomized 
controlled 
trial 
53 non 
catheterized 
elderly 
women 
bacteriuria 
with acute, 
chronic or no 
urinary 
symptoms  
1. single dose: 
1.1 amoxicill. 3g 
1.2 trimethoprim 
      400mg 
1.2 ciprofloxacin  
      500mg 
2. convent. 
dose: 
2.1 ampicilline 
   250mg qid 10d 
2.2 trimethoprim 
   200mg bid 10d 
2.3 ciprofloxacin 
    250mg bid 7d 
2.4 coamoxiclav. 
   375mg tid 10d‡  
1-week post ttt            6-week post ttt 
single       7-10d        single        7-10d            
Total: 
16 / 31     13 / 22       11 / 29     11 / 21 
(52%)      (59%)         (38%)      (52%) 
 
Amoxicilline 
7 / 14        3 / 6          3 / 13        2 / 6 
Trimethoprim: 
7 / 14        1 / 6          7 / 14        1 / 6 
Ciprofloxacine: 
2 / 3          8 / 8          1 / 1          7 / 7      
Conclusion from author:  
single dose = 7-10 days 
 
but at long term (6 weeks follow-up): 
7-10 days > single dose   
(p = 0,7, but small sample size !) 
Saginur R, 
Nicolle LE, 
1992 
Multicenter, 
randomized 
controlled 
double-blind 
trial 
oupatient 
women > 40 
years old 
acute 
uncomplicated 
UTI 
1. norfloxacine  
   1x 800mg  1d‡     
  (single dose) 
2. norfloxacine 
   2x 400mg 3d 
6 weeks follow up: 
single d.   3 days 
15 / 22     18/  23  p= 0,6 
(68%)      (78%) 
=> single dose = 3 days 
 (but small sample size !) 
Pfau A, 
Sacks TG, 
Shapiro A, 
Shapiro M 
1984 J Urol 
Randomized 
controlled 
trial 
 
15 ambula-
tory post-
menopausal 
women 
presenting to 
documented 
(by bilateral 
ureteral 
catheterization
+bacteriuria) 
1. 1-day AB ttt 
2. 3-day AB ttt 
20 days after initiation of ttt:  
 1/5         6/10     p=0,36 
(20%)    (60%) 
=> 3 days ³ 1 day treatment  
(small sample size !) 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4* 
Autres résultats  et conclusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
the urologic 
outpatient 
clinic 
symptomatic 
lower UTI  
Complicated urinary tract infections : 
Harding GK 
Nicolle LE, 
Ronald AR, 
et al., 1991 
Randomized 
controlled 
trial 
hospitalized 
elderly 
women,n=32 
with short 
term urinary 
catheter 
catheter 
acquired, 
symptomatic 
or asymptom. 
lower UTI 
1. cotrimoxazol 
320/1600mg 
single dose 
2. cotrimoxazol 
2x 160/800mg 
for 10 days 
single d.   10 days 
10 / 18 
56%          71% 
=>10 days > single dose 
Leigh DA, 
Smith EC, 
Marriner J 
1984 
Controlled 
trial 
40 elderly 
patients 
complicated 
UTI 
1. norfloxacine 
2. amoxicillin 
for ? 
norflox.   amoxicill. 
  95%        75% 
 
=> norfloxacin ³ amoxicillin 
Williams 
AH, 
Gruneberg 
RN 1986 
Randomized 
controlled 
trial 
75 
(generally) 
elderly 
inpatients 
UTI,  
mostly 
complicated 
(24% 
Pseudomonas 
aeruginosa) 
1. ciprofloxacin 
   2x 100mg po 
2. ciprofloxacin 
   2x 250mg po 
3. cotrimoxazole 
   2x160/800mg 
for 5 days 
Cure rate at 28 days: 
cip100    cip250    cotrim. 
(94%)     (88%)     (87%) 
=> ciprofloxacin = cotrimoxazole 
McCue JD, 
Gaziano P, 
Orders D  
Drugs 1995 
Double-blind 
randomized 
controlled 
trial 
35 elderly 
nursing 
home 
patients 
without 
catheter 
complicated 
UTI 
1. ofloxacin 
    4x200mg 
2. ofloxacin 
    2x200mg 
3. ciprofloxacin 
    2x 500mg 
for 10 days  
Cure clinique : 
100%       100%       100% 
Negative cultures after 2-3days: 20/25 
5-9 days post treatment:14/22 
at 6 weeks post treatment: 14/19 
costs: ciprofloxacine > ofloxacine 
No effect on mental or functional status 
Hoyme U, 
Madsen PO 
1978 
Randomized 
controlled 
trial 
65 elderly 
men 
complicated 
UTI 
1. cefamandole 
   3x 500mg i.m. 
2. cefazolin 
   3x 500mg i.m. 
1-week post treatment: ns 
6-week post treatment: ns 
Efficacy + safety: 
 
=> cefamandole = cefazolin 
Madsen PO, 
Kjaer TB, 
Mosegaard 
A, 1976 
Randomized 
controlled 
trial 
75 elderly 
men without 
urinary 
catheter 
complicated 
UTI 
1. tobramycin 
2. gentamicin 
3x/day i.m.  
for 7 dys 
7 days post treatment: 
tobramyc.   gentam. 
   64%          64% 
=> tobramycin = gentamicin 
Prevention of recurrent urinary tract infections : 
Rutschmann Randomized elderly in- prevention of 1. norfloxacin Incidence of symptomatic UTI: Norfloxacine > placebo 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4* 
Autres résultats  et conclusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
OT, Zwah-
len A  
1995 
placebo-
controlled 
double blind 
cross over 
study 
patients with 
long term 
urethral 
catheters 
(34 patients) 
symptomatic 
UTI in 
chronically 
catheterized 
patients 
   200mg/day 
2. placebo 
for 3 months 
norflox.   placebo        
  1 /        12 /           p< 0,02 
=> Reduction of sympt. UTI (p< 0,02) 
=> Decrease in gram-negative isolates  
     (p<0,005)  
=> decrease in catheter-associated local  
      complications, obstructions (p<0,05) 
=> improvement in the patients’ general  
      condition (p>0,001) 
Toba K, 
Harada N, 
Inoue G, et 
al. 1991 
Randomized 
controlled 
cross-over 
trial 
20 elderly 
women, 
inpatients  
recurrent UTI 1. prophylaxis: 
   norfloxacin 
   1x20mg/day 
2. conventional: 
   any AB when 
   overt UTI 
for 6 months 
Frequence of symptomatic UTI: 
prophyl.   convent. ttt 
   0,27        2,97/patient.year      p<0,01 
 
=> prophylactic effect remained 4 months 
     after ttt discontinuation 
Frequency of symptomatic UTI: 
=> prophylactic > conventional ttt 
but on the other hand: 
=> > ½ of pts. with persistent bacteriuria 
=> developpement of resistances during 
treatment 
 
Raz R, 
Stamm WE, 
NEJM 1993 
 
 
Randomized 
plecebo-
controlled 
double-blind 
trial 
93 post-
menopausal 
women 
recurrent 
urinary tract 
infection 
1. estriol 
intravaginally 
2. placebo 
estriol   placebo 
UTI / patient-year: 
   0,5        5,9          p < 0,001 
cumulative rate of UTI-free patients 
4 months post treatment: 
   0,95       0,30         p < 0,001 
=> estriol > placebo 
Freeman 
RB, Smith 
WM, et al 
1975 
Randomized 
controlled 
single-blind 
trial 
249 men 
followed up 
for 10 years 
chronic 
bacteriuria 
(preventive 
long term 
therapy) 
All initial AB ttt, 
then continous ttt 
for 2 years 
1. placebo 
2. nitrofurantoin 
3. methenamine 
4. sulfamethizole 
AB therapy  vs.  placebo: 
=> delayed recurrence of bacteriuria 
=> reduced acute clinical exacerbations 
 
Prognosis (with only short terme AB ttt): 
- good, if E.Coli, normal pyelogram, 1. ttt 
- bad, if calculi, mixed or enterococcus 
infection, pyelonephritic scars 
=> continous therapy only for selected 
patients 
Smith JW, 
Jones SR, 
Reed WP, 
Tice AD, 
Deupree RH 
Kaijser B 
1979 
Randomized 
controlled 
double-blind 
trial 
38 men 
(adult, aged) 
recurrent UTI 
(all positive 
antibody-
coated test,  
52% evidence 
of prostatitis, 
57% sympt.) 
1. cotrimoxazol 
   for 10 days 
2. cotrimoxazol     
   for 12 weeks 
Incidence of UTI : 
10 days   12 weeks 
 9 / 15       3 / 15      p=0,06 
 (60%)      (20%) 
12 weeks  > 10 days 
Nicolle LE, 
Harding GK, 
Thom-son 
M, et al. 
Randomized 
placebo-
controlled 
double-blind 
30 women 
(adult) 
recurrent UTI 
(prophylaxis) 
1. norfloxacin 
    1x200mg 
2. placebo 
for 1 year 
norflox.    placebo 
Rate of UTI during 1 year of ttt: 
 0 / 15       10 / 15         p < 0,001 
 (0%)         (67%) 
norflox.    placebo 
canal swabs colonization: 
4 / 129      47 / 73 
(3,1%)       (64%) 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4* 
Autres résultats  et conclusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
1989  trial Periurethral colonization: 
2 / 129      16 / 73 
(1,6%)       (22%) 
=> Norfloxacine prophylaxis is effective, 
well tolerated and not associated with 
superinfections 
Seidmon EJ, 
Krisch EB 
Truant AL, 
et al. 1990 
Randomized 
controlled 
study 
93 office 
patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
recurrent UTI 
(treatment) 
1. norfloxacin 
   2x 400mg (50) 
2. cotrimoxazole 
  2x 160/800mg 
for ? 
Cure rate: 
norflox.   cotrim. 
(96%)      (79%) 
 
ADRs : 
norflox.   cotrim. 
(24%)      (16%) 
 
=> norfloxacin > cotrimoxazole 
* ttt = treatment (traitement) 
# AB = antibiotics (antibiotiques) 
° ADR = adverse drug reaction (effet indésirable) 
† UTI = urinary tract infection (infection urinaire) 
‡ d = days (jours) 
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Tableau 2. Etudes cliniques sur les infections urinaires de la personne adulte (jeune ou de tout âge confondu) 
Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Acute cystits : 
Pfau A, 
Sacks TG, 
1993 
Randomized 
controlled 
trial 
125 
ambulatory 
women 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
acute 
uncomplicated 
UTI 
1. ofloxacin    
    400mg 
2. norfloxacin 
   800mg 
3. ciprofloxacin 
   500mg 
single dose 
oflox.    norflox.   ciprox. 
57/59     50/57      56/58   
(97%)     (88%)     (96,5%) 
pre-        postmenopausal 
112/117     51/57 
  (96%)      (90%)    
 
=> single double dose of quinolone is 
effective 
ð pre- ³ postmenopausal women 
ð  
Hooton TM, 
Running K, 
Stamm WE, 
1985 
Randomized 
controlled 
trial 
ambulatory 
non pregant 
woman ³ 18 
years old 
(n = 45) 
acute cystitis 
(dysuria + 
frequency) 
1. cotrimoxazol 
    320/1600mg 
2. amoxicillin 3g 
3. cyclacillin 3g 
p.o. single dose 
2 days post treatment: 
cotrim.    amoxicill.   cyclacillin 
13 / 13       9 / 13        8 / 12s 
(100%)      (69%)       (67%) 
                 p=0,10      p=0,04 vs cotrim. 
2 weeks post treatment: 
cotrim.    amoxicill.   cyclacillin 
11 / 13       6 / 12         3/10s  
(82%)        (50%)       (30%) 
                 p=0,10      p=0,01 
ADRs : 
cotrim.    amoxicill.   cyclacillin 
4 / 13       6 / 13s        1 / 12   
(31%)        (46%)       (8%)       p>0,05 
 
single dose => low cure rates 
                   => progression to PNA 
 
cotrimoxazol > amoxicillin > cyclacillin 
Hooton TM, 
Winter C, 
Tiu F, 
Stamm WE, 
1995 
Randomized 
controlled 
unblinded 
trial  
with cost 
analysis 
Ambulatory 
³ 18 years 
old women 
attending a 
student 
health center 
acute cystitis 1. cotrimoxazol 
    2x 160/800mg 
2. nitrofurantoin   
  macrocristalline 
    4x 100mg 
3. cefadroxil 
    2x 500mg 
4. amoxicilline 
    3x 500mg 
=> p.o. 3 days 
4-6 days after enrollment: 
cotrim.      nitrof.       cefadr.    amoxicill. 
39 / 40      32 / 38      37 / 37      37 / 43 
(97,5%)     (84%)      (100%)      (86%) 
4-6 weeks post treatment: 
cotrim.      nitrof.       cefadr.    amoxicill. 
32 / 39       22 / 36s    21/32      28 / 42 
(82%)        (61%)       (66%)      (76%) 
                 p=0,04      p=0,11    p=0,11 
s = significant diff. vs cotrimoxazol (p=0,04) 
 
cure = eradication + resolution symptoms 
cotrim.      nitrof.       cefadr.    amoxicill. 
32 / 39       22 / 36      21/32      28 / 42 
(82%)        (61%)       (66%)      (76%) 
 
cotrim > amocill > cefadroxil > nitrofur 
Sigurdsson 
JA, Ahlmen 
J, Berglund 
L et al. 1983 
Randomized 
controlled 
double-blind 
study 
215 women 
in general 
practice 
lower UTI 1. amoxycillin 
  2x 1000mg 
2. co-trimazine 
  2x 90/410mg 
for 3 days 
amoxyc.   co-trimazine 
1 week after treatment start: 
  88%        100%          p>0,01 
4 week after treatment start: 
  81%         91% 
amoxycillin   co-trimazine 
Treatment discontinuations: 
     0              2      (nausea) 
 =>  co-trimazine > amoxycillin 
Elder HA, Randomized 123 patients UTI due to 1. cefsulodin cefsul.     aminoglycosides => cefsulodin ³ amoinoglycosides 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Roy I, 1984 controlled 
study 
(adult, aged, 
³ 80) 
Pseudomonas 
aeruginosa 
2. aminoglucosid 
for 5 to 10 days 
37 / 50    16 / 24 
(74%)      (67%) 
Iravani A, 
1992 
Randomized 
controlled 
single-blind 
multicenter 
(27) study 
727 patients 
mostly 
women 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
acute 
symptomatic 
UTI 
1. lomefloxacin 
  1x 400mg 
2. norfloxacin 
  2x 400mg 
for 7-10 days 
5-9 days post treatment: 
lomeflox.   norflox. 
98,2%        96,3%      p > 0,05 (ns) 
Clinical cure rate: 
lomeflox.   norflox. 
99,1%        93,5%       p=0,002 
ADRs : 
41              27 
(11,1%)     (7,6%) 
Stein GE, 
Gurwith D, 
Gurwith M 
1988 
Randomized 
controlled 
trial 
189 patients 
(adult, aged) 
acute 
uncomplicated
UTI (upper : 
lower = 
63:37) 
1. rifampicine / 
   trimethoprim 
2. cotrimoxazole 
for 10 days 
6-week post treatment: 
rif-tmp   smx-tmp 
(68%)      (77%) 
6-week post treatment (relapse): 
rif-tmp      smx-tmp 
12 (13%)      2 (3%)         p=0,01 
=>  cotrimoxazole > RIF-TMP 
Fihn SD, 
Johnson C, 
Roberts PL, 
et al.,  
Ann Intern 
Med  1988 
Randomized 
placebo-
controlled 
double-blind 
trial 
young 
women ³ 18 
attending a 
student 
health center 
at a major 
university 
acute dysuria 1. cotrimoxazole 
   320/1600mg 
    single dose 
2. cotrimoxazole 
   160/800mg po 
3. if sulfonamide  
   allergy, 
   trimethoprim 
   1x200mg 1day 
4. trimethoprim 
   2x100mg p.o.    
   for 10 days 
 2 weeks after start of treatment: 
 10 days > single dose  
 
6 weeks after start of treatment: 
=>10 days = single dose 
Haase DA, 
Harding GK, 
Thom-son 
MJ, 
Kennedy JK  
et al 1984 
Randomized 
controlled 
trial 
43 women 
(adult, aged) 
acute 
symptomatic 
UTI 
1. norfloxacin 
   2x 400mg po 
2. cotrimoxazole 
   2x 160/800mg 
p.o. for 10 days 
norflox.   cotrim. 
Cure rate: 
  95%        90% 
Fecal eradication rate. 
  93%        57% 
Periurethral eradication rate: 
norflox. = cotrimoxazole 
norflox.    cotrim. 
ADRs : 
   3               3 
Severity of ADR: cotrim > norflox 
 
=> norfloxacin ³ cotrimoxazole 
Giamarellou 
H et al 1983 
Randomized 
controlled 
trial 
61 patients 
(adult, aged) 
lower UTI 1. norfloxacin 
   2x 200mg (33) 
2. cotrimoxazole 
2x80/400mg 
(28) 
p.o. for 10 days 
norflox.   cotrim. 
10th day of treatment: 
  94%       96% 
6-week follow up: 
 
norflox.   cotrim. 
Clinical efficacy- 10th day of treatment: 
  94%       89% 
Efficacy and safety: 
=> norfloxacine = cotrimoxazole 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Guerra JG, 
Falconi E, 
Palomino 
JC, et al. 
1983 
Randomized 
controlled 
trial 
40 patients UTI 1. norfloxacin 
   2x 200mg  
2. cotrimoxazole 
  2x 80/400mg 
p.o. for 10 days 
norflox.   cotrim. 
  100%     100% 
 
ADRs : 
norflox.   cotrim. 
     9            9        ( mild reversible ADR) 
=> norfloxacin = cotrimoxazole 
Seppanen J, 
Sulkava T, 
et al. 1983 
Randomized 
double-blind 
controlled 
trial 
? patients 
(adult, aged) 
acute UTI 1. trimethoprim / 
methenamin hip. 
   100/500mg bid 
2. idem    
   200/1000 bid 
3. trimethoprim 
   200mg bid 
4. cotrimoxazole 
   160/800mg bid 
for 2 weeks 
 => no statistical significant differences 
de Jersey P, 
Wooller 
HO, 1982 
Randomised 
controlled 
single-blind 
study 
63 patients 
(adult, aged) 
UTI 1. cinoxacin 
   2x 500mg 
2. cotrimoxazole 
   2x 160/800mg 
for  ? 
 
cinox.    cotrim. 
81%       100% 
Clinical efficacy : 
cinox.    cotrim. 
73%        73% () 
Ttt discontinuations because of ADRs.: 
    0           3 
=> cinoxacin = cotrimoxazole 
Bailey RR, 
Bishop V, 
Peddie B,  
et al 1993 
Randomized 
controlled 
trial 
General 
practice, 
52 patients 
 
uncomplicated 
UTI 
1. co-amoxiclav 
   (24) 
2. cotrimoxazole 
  160/800mg 
(28) 
co-amox.   cotrimoxazole 
20 / 24      28 / 28          p = 0,039 
 (83%)       (100%) 
ADRs : 
co-amox.    cotrim 
     4               1 
=> cotrimoxazole > co-amoxiclav 
 
Schutz W 
1990 
Randomized 
controlled  
Open multi-
center trial 
132 patients 
(adult, aged) 
uncomplicated 
acute UTI 
1. co-amoxiclav 
   3x 625 mg tid 
2. sultamicillin 
   750mg bid 
for ? days 
co-amox.   sultamicillin 
56 /            61 /            
(90,3%)    (95,3%) 
=>  co-amoxiclav = sultamicillin 
Broll H, 
Tausch G, 
Thumb N et 
al. 1983 
Randomized 
controlled 
trial 
68 patients 
(adult, aged) 
UTI 1. ampicillin 
   4x 500mg 
2. trimethoprim / 
sulfamethopyra-
zin 1x 250 
/200mg for ? d 
ampic.     trim./sulfam. 
32 / 36     40 / 42     
 (89%)      (95%)  
 
Comparison of different treatment durations for acute uncomplicated UTI: 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Saginur R, 
Nicolle LE, 
1992 
Multicenter, 
randomized 
controlled 
double-blind 
trial 
woman ³ 18 
years old 
(adult, aged, 
aged ³ 80), 
outpatients 
(except 1) 
acute 
uncomplicated 
UTI 
1. norfloxacine  
   1x 800mg  p.o.     
   single dose 
2. norfloxacine 
   2x 400mg  p.o. 
   for 3 days 
Single dose    3 days 
At 7 days : 
59 (81%)     78 (94%)     p=0,012 
at 4-6 weeks : 
57 (78%)     73(88%)      p=0,10 
£ 40 vs. > 40 years old  
91%      73%        p=0,003 
3-days > single dose 
E.Coli: 3 days = single dose 
Factors associated with inefficacy of 
single dose treatment :  
Staph. saprophyticus, age > 40 
Bailey RB, 
Peddie BA 
1984  
NZ Med J 
Randomized 
? controlled 
trial 
 uncomplicated 
UTI 
1. netilmicin i.m. 
   1x 0,5g  
   (single dose) 
2. cotrimoxazol 
    2x 160/800mg 
    for 5 days  
£ 2 weeks post treatment: 
21/22        20/20 
(95%)       (100%) 
 
 
ADRs : 
0/25        2/25 
(0%)       (8%) 
 
=> netilmicin single dose = cotrimoxazol 
5 days 
Iravani A, 
Richard GA 
1985 
Antimicrob 
Agents 
Chemother 
Randomized
? controlled 
trial 
 acute UTI 1. ceftriaxone 
   1x 0,5g im 
   (single dose) 
2. cotrimoxazol 
   2x 160/800mg 
   for ³ 5 days  
£ 2 weeks post treatment: 
18/19        23/24 
(95%)       (96%) 
> 6 weeks post treatment: 
16/19        22/24 
(85%)       (92%) 
ADRs : 
9/25        7/29 
(36%)     (24%) 
Pontzer RE, 
Krieger RE, 
Boscia JA et 
al , 1983 
Antimicrob 
Agents 
Chemother 
Randomized 
? controlled 
trial 
 UTI 1. cefonicid i.m. 
    1x 1g  1day 
    (single dose) 
2. ampicilline 
    3x 0,5g,  
    ³ 5 days 
£ 2 weeks post treatment: 
19/21       16/18 
(90%)       (89%) 
> 6 weeks post treatment: 
16/18        14/15 
(89%)       (93%) 
ADRs : 
3/25         4/25 
(12%)      (16%) 
 
=> single dose ³ 5 days  
(but small sample size !) 
Österberg E, 
Åberg H, 
Hallander 
HO, et al, 
1989  
Randomized 
controlled 
double-blind 
study 
women in 
primary 
health care 
symptomatic 
lower UTI 
(with positiv 
bacteriuria) 
1. trimethoprim 
  1x 320mg     
  single dose,    
  then placebo 7d 
2. trimethoprim 
   2x 160mg  
   for 7 days 
short term efficacy (2-3 weeks): 
single   7-day 
82%      94%       p < 0,001 
long term efficacy (5-6 weeks): 
single   7-day 
71%      87%       p < 0,001 
Efficacy: 7 days > single dose (p < 0,001) 
St. saprophyticus: 7 days > single dose  
ADRs: single dose < 7 days (NS) 
Harding GK 
Lindsay LE, 
Ronald AR, 
et al., 1991 
Randomized 
controlled 
trial 
hospitalized 
women, 
n=32 
(short term) 
catheter 
acquired 
asymptomatic 
bacteriuria 
1. cotrimoxazol 
    320/1600mg 
    single dose 
2. cotrimoxazol 
    160/800mg 
Single dose       10 days 
   13/16              11/14        p=0,78 
   (81%)             (90%) 
                    £ 65      > 65 years old 
=> single dose = 10 days, 
but small sample size ! 
 
=> single dose better in older patients 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
    for 10 days all:              62/70      24/39     p<0,001 
single dose: 31/33      10/18     p=0,002 
10 days:      27/32      12/17     p=0,17 
(>65 years old) than in younger ones 
Pfau A, 
Sacks TG, 
Shapiro A, 
Shapiro M 
1984 J Urol 
Randomized 
controlled 
trial 
 
58 ambula-
tory women 
presenting to 
the urologic 
outpatient 
clinic 
documented 
(by bilateral 
ureteral 
catheterization
+bacteriuria) 
symptomatic 
lower UTI  
1. 1-day AB ttt 
2. 10-day AB ttt 
AB: according to 
sensitivity: 
- 4x100mg nitrof 
- 2x 160/800mg   
  cotrimoxazol 
- 4x 100mg   
   nalidixic acid 
- 4x 100mg trim. 
- 3x250mg amox 
- 4x500mg cloxa. 
- 4x500mg sulfis. 
1.day      10-day ttt 
1-day post treatment: 
27/27      30/31       ns 
(100%)   (97%)  
 
20 days after initiation of ttt: 
20/27      21/31       p>0,1 (ns) 
(74%)     (68%) 
 
20 days after initiation of ttt: 
only premenopausal women: 
19/22     15/21 
(86%)    (71%) 
=> 1-day = 10-day ttt 
 
                pre-      postmenopausal women 
1 day:     19/22     1/5      p>0,01 
10 days:  15/21    6/10     p>0,05 (ns) 
 
=> single dose treatment : pre-
menopausal better than postmenopausal 
women  
Schultz HJ, 
McCaffrey 
LA, Keys 
TF, et al. 
1984 
Randomized 
controlled 
trial 
women, 
18-55 years 
symptomatic 
acute lower 
UTI (cystitis) 
1. co-trimoxazole 
   480/2400mg 
   single dose 
2. co-trimoxazole 
   2x 160/800mg 
   for 10 days 
6-month follow  up: 
43 / 68      51 / 68      
(63%)       (75%)     p = 0,07 
ADRs : 10 days > single dose 
Efficacity : 10 days > single dose   
Bitsch M, 
Hvass Han-
sen P, Pagh 
J 1985 
Ugeskr 
Laeger 
Randomized 
? controlled 
trial 
 acute UTI 1. pivmecillinam  
   3x 0,3g, 3 days 
2. sulfamethizole 
   2x 1g ³ 5 days 
£ 2 weeks post treatment: 
87/91        86/96 
(96%)       (95%) 
> 6 weeks post treatment: 
58/61        54/57 
(95%)       (95%) 
ADRs : 
6/158       5/152 
 (4%)        (3%) 
 
=> amdinocillin pivoxil = sulfamethizole 
The Inter-
Nordic UTI 
study group 
1988 
Multicenter 
randomized 
controlled 
double-blind 
trial 
outpatient 
women 
18-80 years 
attending a 
general 
practice (485 
included) 
uncomplicated 
symptomatic 
lower UTI 
1. norfloxacine 
    2x 400mg po 
    for 3 days 
2. norfloxacine    
    2x 400mg po 
    for 7days 
3-13 days post treatment: 
3 days   7 days 
93,8%   96,6% 
up to 45 days after first dose: 
3 days   7 days 
81,3%   91,7%       p < 0,004 
 
=> norfloxacine 7 days > 3 days 
Trienekens 
TA, Stob-
beringh EE, 
Randomized 
placebo-
controlled 
327 non-
pregnant 
women 12 – 
acute dysuria, 
strangury, 
urinary 
1. cotrimoxazole 
   2x 160/800mg 
  for 3 days (161) 
3 days        7 days 
6 weeks after entry (cure): 
108 / 139   128 / 151 
Symptoms: 
3 days  =  7 days 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Winkens 
RA, Houben 
AW 1990 
Double-blind 
Trial 
65 years old 
(general 
practices, 
Netherlands) 
frequency or 
urgency  
2. cotrimoxazole 
   2x 160/800mg 
  for 7 days (166) 
 
   (78%)        (85%) => 3 days = 7 days 
Marsh BT, 
Obst D, 
Menday AP 
J Int Med 
Res 1980 
Randomized 
? controlled 
trial 
general 
practice 
UTI 1. pivmecillinam 
    3x 0,2g, 3days 
2. pivmecillinam 
    3x 0,2g, 7days 
 
£ 2 weeks post treatment: 
16/21        22/28 
(81%)       (79%) 
 
 
ADRs : 
10/58      16/67 
(17%)     (25%)   
 
=> 3 days = 7 days 
Hvass 
Hansen P, et 
al 1981 
Ugeskr 
Laeger  
Randomized 
controlled 
trial 
 UTI 1. pivmecillinam 
    3x 0,2g, 3days 
2. pivmecillinam 
   3x 0,2g, 7days 
 
£ 2 weeks post treatment: 
95/102       104/109 
(93%)          (87%) 
 
 
ADRs : 
3/102       7/119 
(3%)        (6%) 
Cox CE, 
Serfer HS, 
Mena HR, et 
al. 1992 
Randomized 
controlled 
multicenter 
trial 
patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
uncomplicated 
UTI 
1. ofloxacin 
   1x 200mg po  
   for 3days (102) 
2. cotrimoxazole 
   2x 160/800mg 
   po for 7d (100) 
oflox.     cotrim. 
73/75      66/68 
(97,3%)  (97,1%) 
clincal cure : 
93,3%   86,4%    (cure) 
  4%      12,1%    (improvement) 
oflox.    cotrim. 
ADRs : 
29,7%   40,4% 
ADR as determined by investigators: 
 5%       15,2%        => significant ! 
=> ofloxacin 3d ³ cotrimoxazole 7d 
 
Gossius G, 
Vorland L, 
1984 Scand 
J Infect Dis 
Randomized 
controlled 
trial 
464 outpa-
tient women, 
10-60 years 
old 
 
symptomatic 
lower UTI 
(symptoms of 
cystitis + 
pyuria-) 
1. cotrimoxazol 
   320/1600mg 
   single dose 
2. cotrimoxazol 
    160/800mg 3d 
3. cotrimoxazol 
  160/800mg 10d 
single d    3days    10days 
2 weeks post treatment: 
88/93       85/91     92/95 
(94%)      (92%)    (97%) 
6 weeks post treament: 
84/93       79/91     87/95 
(96%)      (87%)    (94%) 
efficacité: single dose = 3 days = 10 days 
effets II: single dose = 3 days < 10 days 
=> short-term treament > 10 days 
 
Charlton 
CAC, 
Crowther A, 
et al, 1976 
BMJ 
not 
randomized 
controlled 
trial 
nonpregnant 
ambulatory 
women 
symptomatic 
UTI 
(symptoms + 
bacteriuria 2x) 
1. amoxicilline 
   3x 500mg 3d 
2. amoxicilline 
   3x 500mg 10d 
6-week post treatment: 
3d:             10d:   
42/52        49/58      ns       
(81%)       (85%) 
Efficay/ADR: 3 days = 10 days 
Stein GE, 
Mummaw N 
Goldstein 
EJC, Boyko 
Multicenter 
randomized 
controlled 
unblinded ? 
patients ³ 18 
attending 
ambulatory 
care clinics 
uncomplicated 
symptomatic 
acute UTI  
(+ pyuria) 
1. norfloxacine 
    2x 400mg 
    for 3 days 
2. cotrimoxazole 
5-9 days post treatment: 
71/74       81/81        
(96%)     (100%) 
4-6 weeks post treatment: 
 
4-6 weeks post treatment: 
=> cotrimoxazol 10 days = norfloxacin 3 
days  
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
et al, 1987 Trial    2x 160/800mg 
   for 10 days 
40/44       55/58 
(91%)      (95%) 
Fair WR, 
Crane DB, 
Peterson LJ, 
et al.  
1980 J Urol 
 
Randomized 
controlled 
study + 
cost-benefit 
analysis 
60 women 
18-69 years 
lower UTI 
(symptoms of 
cystitis or 
asymptomatic 
bacteriuria) 
and upper UTI 
1. penicillin-G 
   4x 800.000U 
or cotrimoxazol 
    2x 2 tablets 
=> for 3 days 
2. idem 10 days 
7-days post treatment: 
26/30         27/30 
(87%)        (90%) 
Effect on vaginal flora: 
30/60        30/60 
(50%)        (50%) 
Efficacy: 3 days = 10days 
                cotrimoxazol = penicillin G 
Eradication of external vaginal flora: 
                3 days = 10 days (50%) 
                 cotrimoxazol > penicillin G 
Costs: 3 days < 10days  
Fair WR, 
Crane DB, 
Peterson LJ, 
et al.  
1980 J Urol 
 
Controlled 
clinical trial  
60 women 
18-69 years 
lower UTI 
(symptoms of 
cystitis or 
asymptomatic 
bacteriuria) 
and upper UTI 
1. penicillin-G 
    4x 800.000U 
    for 3 days 
2.  idem 10days 
2. cotrimoxazol 
    2x 2 tablets 
    for 3 days 
4.  idem 10days 
7-days post treatment: 
13/15         13/15        13/15        14/15 
Effect on vaginal flora: 
         12/30                         12/30 
         (40%)                       (40%) 
Efficacy: cotrimoxazol = penicillin G 
Eradication of external vaginal flora: 
                cotrimoxazol > penicillin G 
 
Iravani A, 
Richard GA, 
Baer H 
Rev Infect 
Dis 1982 
Randomized 
controlled 
study 
college 
women at a 
kidney clinic 
acute 
symptomatic 
UTI 
1. trimethoprim 
1x 300mg for 7d 
2. trimethoprim 
   1x 200mg 10d 
3. nitrofurantoin 
   4x 100mg 10d 
End of therapy: 
(100% )    (100%)    (99%) 
4 weeks post treatment: 
(87% )     (93%)       (82%)         
 
 
Efficacy / ADR: trimethoprim = 
nitrofurantoin 
Efficacy: antibody coated bact. + = ACB -  
Iravani A, 
1993 
Randomized 
controlled  
Double-blind 
multi-center 
trial 
961 women 
(adult, aged, 
aged ³ 80) in 
18 US 
centers 
 
uncomplicated 
UTI 
1. fleroxacin 
  400mg single d 
2. fleroxacin 
  1x 200mg 7d 
3. ciprofloxacine 
  2x 250mg 7d 
flerox1    flerox7    ciprox. 
5-? days post treatment: 
(88%)     (96%)      (96%)      p=0,05 
4-6 weeks post treatment: 
(91%)     (89%)      (93%)      ns 
 
flerox1    flerox7    ciprox. 
5-? days post treatment: 
(93,6%)   (97,2%)   (98%)      ns 
 
=> ciprox. 7d = flerox 7d > flerox. 1d 
Sandberg T, 
Henning C, 
Iwarson S, 
1985 
Scan J Infect 
Dis  
Randomized 
? controlled 
clinical trial 
women uncomplicated 
urinary tract 
infection 
1. cefadroxil    
    1x1g, 3 days 
2. cefadroxil 
    1x1g,  7days 
3. amoxycilline 
3x 375mg 7 days 
£ 2 weeks post treatment: 
66/82        62/72        70/76 
(80%)       (80%)       (92%) 
 
> 6 weeks post treatment: 
58/77        47/65        60/71 
(75%)       (72%)       (84%) 
ADRs : 
10/102       12/100      12/108  
(10%)         (12%)       (11%) 
 
=> 3days =  7days (cefadroxil) 
amoxicillin ³ cefadroxil 
Harding GK, 
Ronald AR, 
Randomized 
controlled 
90 patients 
(adult, aged) 
UTI 1. cotrimoxazole 
2. sulfamethoxaz 
cotrim.    sulfam. 
30 / 42    26 / 48            => ns 
=> cotrimoxazole = sulfamethoxazole 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Boutros P, 
Lank B 
1975 
double-blind 
study 
 (71%)     (54%) 
Greenberg 
RN, Reilly 
PM, et al 
1986 
J Infect Dis 
Randomized 
controlled 
trial 
Women Cystitis 1.    
Upper and complicated urinary tract infections: 
Stein GE, 
Gurwith D, 
Gurwith M 
1988 
Randomized 
controlled 
trial 
189 patients 
(adult, aged) 
acute upper 
UTI (ACB +) 
1. rifampicine / 
   trimethoprim 
   for 10 days 
2. cotrimoxazole 
   for 10 days 
3. cotrimoxazole 
   for 6 weeks 
6-week post treatment (cure): 
rif-tmp    smx-tmp 
10days    10days    6weeks 
 
=> cotrimoxazole = RIF-TMP 
=> 6-week = 10-day cotrimoxazole 
Hyslop DL, 
Bischoff W 
1992 
Randomized 
controlled 
trial 
245 patients 
³ 18 years 
(+aged ³ 80) 
 
uncomplicated 
pyelonephritis 
1. Loracarbef 
  2x 400mg (119) 
2. Cefaclor 
   3x 500mg (43) 
3. Norfloxacine 
   2x400mg  (83) 
for ³ 14 days 
lorac.    cefacl.    norflox. 
post treatment: 
 / 68       / 25        / 43 
86,6%   80,0%    88,4% 
late post treatment: 
79,6%   60,0%    88,9% 
 
lorac.     cefacl.     norflox. 
Clinical efficacy - post treatment: 
94,1%    96,0%    97,7%  
Clinical efficacy late post treatment: 
87,4%    83,3%    91,7% 
ADRs : 
3 / 68     9 / 25     4 / 43 
 2,5%    21,0%     4,8% 
=> loracarbef = norfloxacine>cefaclor 
Johnson JR, 
Lyons MF, 
et al, 1991 
J Infect Dis 
Randomized 
controlled  
Unblinded 
Trial 
85 
hospitalized 
women ³ 18 
(+ aged) 
acute 
uncomplicated 
pyelonephritis 
gentamicine iv 
q 8h (duration + 
dose determined 
by physician) 
1. cotrimoxazole 
160/800mgq12h 
iv ³3d then po 
2. ampicilline 
iv1g q6h ³ 3days 
then 4x500mg po 
total durat.: 14d 
cotrim.    ampicilline 
4 days post treatment: 
41/41         44/44 
100%           10% 
28 days post treatment: 
92%             89%     
ttt changing necessary due to resistance: 
0%               32%          p < 0,001 
cotrim.   ampicilline 
mean duration of gentamicine dose: 
6,6 doses   6,4 doses   ns  
mean total dose of gentamicine: 
7,6mg/kg  7,2mg/kg      ns 
mean duration of iv therapy:  
3,1 days    3,1 days        ns 
Resistance: cotrimoxazol < ampicilline 
Costs: cotrimoxazol < ampicilline 
 
=> cotrimoxazol > ampicilline 
Stamm WE, 
McKevitt M, 
Randomized 
controlled 
98 women 
outpatients 
acute renal 
infection 
1.1 ampicillin 
  2g/d po 2 weeks 
amp2       amp6       cotr2       cotr6 
1 week post treatment: 
amp2       amp6       cotr2       cotr6 
Clinical cure 1 week + 6 week post-ttt: 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Counts GW 
1987 
trial (PNA) 1.2 idem, 6weeks 
2.1 cotrimoxazol 
   320/1600mg/d 
   for 2 weeks 
2.2 idem, 6weeks 
100%       100%       100%     100% 
6 weeks post treatment: 
       15 / 27                   29 / 33 
2weeks=6weeks      2weeks=6weeks 
100%      100%       100%      100% 
2weeks=6weeks     2weeks=6weeks 
 
cotrimoxazol > ampicilline 
2 weeks = 6 weeks 
Friman G, 
Cars O, 
Back E et al. 
1989 
Randomized 
controlled 
hospitalized 
patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
gram-negative 
upper UTI 
(env. 60% had 
complicating 
factors) 
1. aztreonam 
   1g tid i.v. 
2. cefuroxime 
   1,5g tid i.v. 
for 5 - 14 d (8,2) 
aztr.      cefurox. 
1-week post treatment: 
70%      73% 
1-month post treatment: 
43%      40% 
aztr.     cefurox. 
Clinical cure : 
89%       87%    
Adverse drug reactions: 
23%       12% 
=> aztreonam ≤ cefuroxim 
=> longer treatment time required ! 
Verzasconi 
R, Rodoni 
P, Monotti 
R, Marone 
C, Mombelli 
G, 1995  
Randomized 
controlled 
blinded trial 
87 women 
and men 
< 18 years 
hospitalized 
complicated 
UTI or acute 
uncomplicated 
pyelonephritis 
(symptoms + 
bacteriuria) 
1. co-amoxiclav 
   3x 2,2g i.v. 
2. amoxicillin  
   3x 2g i.v. 
+ gentamicin  
   3x 1,5mg  
Eradication end of empirical treatment: 
33/39        34/34     (p < 0,05) 
(85%)        (100%) 
In vitro resistance: 
18/87       0/87         (p < 0,001) 
(21%)      (0%) 
 
=> coamoxiclav<amoxicillin/gentamicin 
Mattina R, 
Cocuzza 
CE, Cesana 
M, 1993 
Randomized 
controlled 
multicenter 
study 
83 patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
complicated 
cystitis and 
upper UTI 
1. rufloxacin  
   200mg sid  po    
2. ofloxacin 
   300mg bid  po 
for 8days (mean) 
ruflox.   oflox. 
Post treatment: 
(90%)    (81%) 
2-week post treatment: 
(90%)       ? 
=> rufloxacin = ofloxacine 
Naide Y, 
Aso Y, Oshi 
M, et al. 19 
Randomized 
controlled 
multi-center 
trial 
Patients ³ 16 complicated 
UTI 
1. cefpirome 
   0,5g bid (141) 
2. cefpirome 
   1g bid   (136) 
3. ceftazidime 
   1,0g bid  (140) 
for 5 days iv  
CPR1    CPR2    CTZ 
81,0%   88,1%   83,8%         ns 
CPR1    CPR2    CTZ  
Clinical efficacy: 
80,1%   76,5%   71,4%         ns§ 
ADRs: 
2,2%     0,6%     2,9%       ns 
Abnormal laboratory data: 
10,8%   12,1%   10,2%      ns 
=> cefpirome = ceftazidime 
Horowitz 
EA, Preheim 
LC et al 
1985 
Randomized 
controlled 
double-blind 
trial 
67 patients 
(adult, aged) 
complicated 
UTI 
1. ceftazidime 
   500mg q12h iv 
2. moxalactam 
   500mg q12h iv 
1 week post treatment (cure): 
ceftaz.   moxal. 
 74%       52% 
 
1 week post treatment (side effects): 
ceftaz.    moxal. 
5 / 27     3 / 27 
 
Penn RG, 
Preheim LC 
Sanders CC, 
Randomized 
controlled 
trial 
49 patients 
hospitalized 
(adult, aged) 
complicated 
UTI 
1. gentamicin 
    1mg/kg q8h iv 
2. moxalactam 
gentam.   moxalactam 
  57%       62%            ns  
gentam.   moxal. 
Average duration of therapy: 
  8,6d       7,5d       ns 
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Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Giger DK 
1983 
    2x 250mg iv Pseudomonas aeruginosa resistance: 
    ?          3 /  
=> moxalactam is effective and safe 
Scand J inf 
Dis 1983 
Double-blind 
comparative 
study 
Hospital 
patients 
(adult, aged) 
complicated 
UTI 
1. pivmecillinam 
+ pivampicillin 
  200/260mg bid 
2. pivmecillinam 
 400mg bid (PM) 
for 10 days 
PMPA     PM 
37 / 38     28 / 29 
(97%)       (97%) 
New infections during treatment: 
 5 / 38     10 / 29 
(13%)      (34%)   
Clinical efficacy : 
PMPA     PM 
22 / 29    14 / 25 
(76%)      (56%) 
 
=> PMPA > PM 
Cox CE, 
Drylie DM, 
Klimberg I, 
et al. 1989 
Randomized 
controlled 
double-blind 
trial 
249 patients 
(adult, aged, 
³ 80) 
complicated 
UTI 
1. enoxacin 
   2x 400mg 
2. cotrimoxazole 
   2x 160/800mg 
for 14 days 
7 days post treatment: 
enoxac.    cotrim 
(93%)       (83%)       p = 0,03 
Clinical efficacy : 
enoxac.   cotrim. 
89 / 89    88 / 90 
(100%)   ( 98%) 
=> enoxacin > cotrimoxazole 
Cox CE 
1992 
Randomized 
controlled 
multicenter 
investigator-
blinded trial 
150 adult 
outpatients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
complicated or 
recurrent UTI 
1. lomefloxacin  
   1x 400mg 
2. cirpofloxacine  
   2x 500mg 
for 10-14 days 
lomeflox.   ciprox. 
97,2%       95,7%       ns 
lomeflox.   ciprox. (cure or improvement) 
98,6%        95,7%       ns 
Treatment discontinuations: 
2 (3%)       4 (5%) 
=> lomefloxacin = ciprofloxacin 
Cox CE 
1993 
Randomized 
controlled 
Multi-center 
Open study 
80 hospita-
lized urolo-
gic patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
pyelonephritis 
or signs and 
sympt. of UTI 
with compli-
cating factors 
1. ofloxacin 
  2x 200mg  
2. fleroxacine 
  1x 400mg 
for 7-14 days 
oflox.      flerox. 
33 / 35    29 / 30   (post treatment) 
(94%)      (97%) 
Total cure rate: 
32 / 35    24 / 30 
(91%)      (80%) 
ADRs : 
oflox.      flerox. 
5 / 35      4 / 30 
 
=> ofloxacine = fleroxacine 
Schalkhau-
ser K 1990 
Randomized 
controlled 
trial 
60 
hospitalized 
patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80 
complicated 
UTI 
1. ofloxacin 
   200mg iv. 
2. piperacillin 
   3x 4g 
for 7 days 
3-4 days post treatment: 
oflox.    piperac. 
(75%)   (73%) 
3-4 weks follow-up: 
 
Treatment disontinuations for ADR: 
oflox.    piperac. 
1 / 34    1 / 26 
 
=>  ofloxacin = piperacilin 
Hoepelman 
IM, Havin-
ga WH, et 
al. 1993  
Randomized 
controlled 
trial 
70 patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
complicated 
UTI 
1. lomefloxacin 
   1x 400mg 
2. norfloxacin 
   2x 400mg 
for 10 - 14 days 
lomefl.    norflox. 
5-9 days post treatment: 
19 / 22    20 / 27        p=0,09  (ns) 
 (86%)     (74%) 
4-6 weeks post treatment: 
(56%)      (48%) 
lomefl.    norflox. 
ADRs (occasions): 
20             9 
Patients with ADR: 
12 / 22    5 / 27 
(55%)     (19%) 
 
=> norfloxacin ³ lomefloxacin 
IV. Annexes  
 
 
 
282
Auteur(s) Type 
d’étude 
Patients Infection(s) 
ciblée(s) 
Thérapies Eradication microbiologique: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3           ttt 4 
Autres résultats  et cocnlusions: 
ttt 1           ttt 2           ttt 3          ttt 4        
Pttman W, 
Moon JO, 
Hamrick LC 
et al.  1993 
Randomized 
controlled 
double-blind 
multicenter 
study 
296 patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
complicated 
UTI 
1. fleroxacin 
  1x 200mg 
2. fleroxacin 
  1x 400mg 
3. norfloxacin 
  2x 400mg 
for 10 days 
fler200   fler400   norflox. 
68 / 71   56 / 61   52 / 58 
(96%)     (92%)    (90%)  (cure+ superinf) 
fler200   fler400   norflox.    
Cure : 
61 / 71   58 / 61    50 / 58   
(86%)     (95%)     (86%)  
Clinical ADRs: 
22 / 101  36 / 94    19 / 95 
 (22%)     (38%)      (20%) 
 
=> fleroxacin = norfloxacin 
Childs SJ 
1993 
Randomized 
conrolled 
multi-center 
double-blind 
trial 
301 patients 
(adult, aged, 
aged ³ 80) 
serious UTI 
(mostly 
complicated, 
 n = 134)) 
1. fleroxacin 
  1x 400mg (94) 
2. norfloxacin 
  2x 400mg (96) 
for ? p.o. 
flerox.   norflox. 
(98%)    (98%) 
 
 
Clinical cure or improvement : 
flerox.   norflox.    ) 
(98%)    (92%) 
 
ADRs: fleroxacin > norfloxacin 
Efficacy: fleroxacin = norfloxacin 
Pummer K 
1993 
Randomized 
controlled 
multicenter 
double-blind 
587 patients  
(adult, aged, 
aged ³ 80) in 
22 centers 
uncomplicated 
recurrent or  
complicated 
UTI 
1. fleroxacin 
   1x 400mg 
2. norfloxacin 
   2x 400mg p.o. 
for 10 days 
flerox.      norflox. 
93-100%  91-96%       ns 
ADRs: floroxacin > norfloxacin 
Efficacy: fleroxacin = norfloxacin 
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Tableau 3. Etudes cliniques sur les infections pulmonaires de la personne âgée 
Author(s) Study 
desgin 
Patient 
population 
Type of 
infection 
Treatment 
groups (patients) 
Isolated 
organisms (%) 
Clinical cure: 
ttt 1             ttt 2           ttt 3 
Bacteriological eradication:  
ttt 1           ttt 2           ttt 3 
Phillips SL, 
Branaman-
Phillips J, 
1993 
Randomized 
controlled 
clinical trial 
104 elderly 
patients ³ 65 
in skilled 
nursing 
wards 
nursing home- 
acquired 
BPN* 
(Rx + ³ 3 
symptoms) 
1. céfoperazone 
 1g q12h im (50) 
2. ceftriaxone 
 1g q24h im (51) 
for 10 days 
in 71% of pats.: 
1. St. pneum. (42) 
2. H. influen. (27) 
3. St. aureus  (15) 
4. Ps. aerug.    (8) 
cefoperaz.   ceftriax. 
 45 / 50       51 / 54 
 (90%)         (94%)   p>0,05                             
                                  (ns) 
Overall mortality: 4,5% 
ADRs : 
Cefoperaz.   ceftriax. 
 10 / 50         6 / 54 
  (80%)          
=> cefoperazone = ceftriaxone 
Hirata-
Dulas CAI, 
Stein DJ, 
Guay DRP, 
et al.  
JAGS 1991 
Randomized 
controlled 
clinical trial 
50 elderly 
patients ³ 60 
in nursing 
home with 
affiliation to 
teaching 
hospital 
nursing home-
acquired lower 
respiratory 
tract infections 
(confirmed Rx  
+ symptoms) 
1. ciprofloxacin 
  2x/d 200/400mg   
  iv, th 2x 750 po 
2. ceftriaxone 
  1x/d 2g iv  
  then 1x/d 1g im 
for total 14 days  
21 / 50 (42%): 
1. oral flora   (80) 
2. St. pneum. (29) 
3. H. influen. (24) 
4. other gram (-) 
      
ciproflox.   Ceftriax. 
Clinical cure: 
 12 / 24       14 / 26     ns 
 (50%)         (54%) 
Mortality: 
  2 / 24        2 / 26       ns 
  (8%)          (8%) 
Treatment failure: 
(no improvem, ADR, death) 
ciproflox.   ceftriax. 
10 / 24        10 / 26 
 (42%)         (38%) 
 
=> ciprofloxacin = ceftriaxone 
* BPN = bronchopneumonia 
 
Tableau 4. Etudes clinques sur les infections pulmonaires de la personne adulte (jeune et de tout âge confondu) 
Author(s) Study 
desgin 
Patient 
population 
Type of 
infection 
Treatment 
groups (n pat.) 
Isolated 
organisms (%) 
Clinical cure: 
ttt 1           ttt 2          ttt 3 
Bacteriological eradication:  
ttt 1           ttt 2           ttt 3 
Mangi RJ, 
Greco T, 
Ryan J, 
Thornton G, 
Andriole VT 
1988 
Randomized 
controlled 
clinical trial 
 hospital- + 
nursing home-
acquired 
pneumonia 
1. céfoperazone 
   2g q12h iv 
2. comb. AB ttt: 
  gentamicin +     
   clindamycin or 
   cefazolin 
for ³ 7days 
n=72: 
1. Kl. pneum (24) 
2. E.Coli        (21) 
3. Serr. marc (15) 
4. Prot. mir.   (10) 
5. St. aureus    (8) 
cefoper.   comb AB 
41/46       44/61      p=0,052 
(89%)      (72%)    
Nursing home-acquired: 
  5/6         10/12 
(83%)      (83%) 
 
cefoper.   comb. AB 
17/23       30/32     p=0,088 
(74%)      (94%) 
ADRs : p=0,192 
 
=> cefoperazone = combination 
AB therapy 
Schentag JJ, 
Vari AJ, 
Winslade N 
et al. 1985 
Randomized 
controlled 
clinical trial 
critical care 
patients, > 
50 years old, 
mean age 73 
nosocomial 
gram (-) rod 
pneumonia 
1. aztreonam 
2. tobramycin 
- Pseudomonas  
- Enterobacter 
- Klebsiella 
- E. coli 
aztreonam  tobramycin 
      93%           50%    
             p<0,05 
aztreonam   tobramycin 
      92%            57%   
             p<0,05  
=> aztreonam > tobramycin 
Rapp, RP, 
Young B, 
Foster TS, 
Tibbs TS et 
al. 1984 
Randomized 
controlled 
trial 
25 patients 
of a neuro-
surgical 
intensive 
care unit 
hospital 
acquired 
pneumonia + 
bacteremia 
1. ceftazidime 
2. tobramycin + 
   ticarcillin 
 ceft.      tic./tobr. 
15/17     15/18 
(88%)     (83%) 
ceft.      tic./tobr. 
10/15      6/18         p=0,12 
 
=> ceftazidime monotherapy = 
ticarcillin/tobramycin 
Mandell LA, Randomized hospitalized non- 1. ceftazidime  no significant difference no significant difference 
IV. Annexes  
 
 
 
284
Author(s) Study 
desgin 
Patient 
population 
Type of 
infection 
Treatment 
groups (n pat.) 
Isolated 
organisms (%) 
Clinical cure: 
ttt 1           ttt 2          ttt 3 
Bacteriological eradication:  
ttt 1           ttt 2           ttt 3 
Nicolle LE, 
Ronald A et 
al 1983 
controlled 
multicenter 
clinical trial 
patients, 
n=50 
pneumococcal 
pneumonia 
2. tobramycin +    
   cefazolin 
 
=> ceftazidime monotherapy = 
combination therapy with 
cefazolin/tobramycin 
Mangi RJ, 
Ryan J, 
Berenson C, 
et al. 1988 
Randomized 
controlled 
trial 
 nosocomial 
pneumonia 
1. ceftazidime  
2. cefoperazone 
 
 ceftaz.     cefoper. 
45/62       50/63     p=0,41 
(73%)      (79%) 
=> Efficacy and tolerance: 
ceftazidime = cefoperazone 
=> Costs: cefoperazole less 
expensive than ceftazidime 
Khan FA, 
Basir R 
Randomized 
controlled 
clinical trial 
122 adult 
patients 
hospitalized 
in tertiary 
care hospital 
mean age 58 
severe NHA, 
CA, HA* 
respiratory 
tract infection 
(fever, WBC, 
productive 
cough) 
1. ciprofloxacin 
  2x 200m iv 
2. ceftazidime 
  2-3gx/d 1-2g iv 
for ³ 5 days 
followed by po ttt 
n=170: 
1. Haem. sp  (22) 
2. Ps. aerug.  (15) 
3. St. aureus  (13) 
4. Kl. pneum.  (8) 
5. St. pneum.   (7) 
ciprox.    ceftaz. 
42/46      38/42    p = ns 
(91%)     (90%) 
ciprox.    ceftaz. 
18/20      12/14 
(90%)     (85%) 
 
=> ciprofloxacin ³ ceftazidime 
Fink MP, 
Snydman 
DR, Nieder-
man MS et 
al 1994 
Randomized 
controlled 
double-blind 
multicenter 
clinical trial 
(intent to 
treat 
analysis) 
405 patients 
(APACHE II 
= 17,6 mean 
severe 
pneumonia 
(79% with 
mechanical 
ventilation, 
78% 
nosocomial 
infections)) 
1. ciprofloxacin 
   400mg q8h iv 
2. imipenem/cil. 
   1g q8h iv 
(dose adjustment 
for renal function) 
 
1. Ps. aerug.  (19) 
2. H. influen. (15) 
3. St. aureus  (13) 
4. Klebs. sp   (11) 
5. Enterobact. (9) 
6. E. Coli        (7) 
ciproflox.   imipenem/cil 
.3-7 days post treatment: 
 (69%)        (56%)  p=0,021 
ADRS : 
132 / 202   148 / 200 
  (65%)       (74%)  p=0,059 
Seizures: 
 3/202       11/200   
  (1%)         (6%)  p=0,028 
ciproflox.   imipenem/cil. 
 (69%)        (59%)   p=0,069 
Factors associated with erad. 
- absence of Ps. aeruginosa 
- higher weight 
- low APACHE II score 
- ttt with ciprofloxacin 
=> ciprofloxacin³ imipenem/cil 
=> cipro less effective in Ps. aer 
idem idem  nosocomial 
severe 
pneumonia 
idem  ciproflox.   imipenem 
58/86         44/83 
(67%)        (53%) 
ciproflox.  imipenem 
57/83        44/76   p 
(69%)       (58%) 
idem idem  community 
acquired 
severe BPN 
idem  ciproflox.   imipenem 
10/12         14/21 
(83%)        (67%) 
ciproflox.   imipenem 
 9/12          11/18 
(75%)         (61%) 
=> ciprofloxacin ≥ imipenem 
Müller O, 
Wettich K 
1992 
Randomized 
controlled 
double-blind 
multi-center 
clinical trial 
patients ³ 18 
years old 
BPN and lobar 
pneumonia  
(confirmed by 
x-rays) 
1. loracarbef 
  400mg bid (169) 
2. amoxycillin 
  500mg tid (167)  
for 10-14 days 
84 / 336 (25%): 
1. St. pneum. (39) 
2. H. influen. (35) 
3. H. parainf. (12) 
4. M. catarrh.  (4) 
loracarb.   amoxic. 
Clinical cure or improvement 
  42/44       38/40  
 (95,5%)    (95%)  
loracarb.   amoxic. 
 36/44        28/40    p=0,02 
(81,8%)     (70%) 
 
=> loracarbef ≥ amoxicillin 
* NHA = nursing home acquired, CA = community acquired, HA = hospital acquired
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ANNEXE D.  
Données supplémentaires du chapitre II.5. : Etude de l’impact d’un programme multidisciplinaire à visée pédagogique 
 
Tableau 1. Résultats des profils de prescription 
 3/96 6/96 9/96 12/96 3/97 6/97 9/97 12/97 3/98 6/98 9/98* 11/98 12/98 total Régression linéaire 
Nombre total des 
graphiques 
293 284 285 272 301 254 276 293 278 272 282 276 293 3659 R = -0,10 p=0,74 
Sexe (% femmes) 73% 75% 68% 74% 67% 74% 56%  63% 79% 75% 66% 80% 71% 73% R = 0,06 p=0,85 
Age moyen [ans] 85 ±6 85 ±7 85 ±7 85 ±7 84 ±6 85 ±6 83 ±6 84 ±7 82 ±7 83 ±7 83 ±7 82 ±7 83 ±6 84 ±7 R = -0,85 p=0,0002 
Durée de traitement 
[jours] 
- 10,2 - 7,0 13,0 5,1 19,7 5,1 4,2 9,1 - 6,2 12,7 - R = -0,09 p=0,804 
Nombre moyen de 
médicaments / patient 
- 8,4±4 - 7,6±3 7,7±3 8,8±4 8,5±3 8,4±3 9,0±3 9,0±3 9,1±3  8,0±3 8,9±3 - R = 0,72 p=0,018 
Nombre médicaments 1767 1624 1649 1600 - - - - 2041 1937 1993 - 2294 - R = 0,875 p=0,0001 
Nombre antibiotiques  88 67 79 70 65 54 77 60 67 65 65 51 60 869 R = -0,74 p=0,0041 
Nombre antibiotiques 
systémiques 
81 62 69 65 57  44 67 57 60 56 56 45 51 770 R = -0,73 p=0,0047 
AB: % des 
médicaments 
4,9% 4,1% 4,8% 4,4% - - - - 3,3% 3,4% 3,0% - 2,6% - - - 
Nombre des patients 
sous AB 
70 51 57 60 65 47 63 56 54 49 54 45 54 725 R = -0,60 p=0,029 
% patients avec ³ 1 
AB 
24% 18% 20% 22% 22% 19% 23% 19% 19% 18% 19% 16% 18% 20% - - 
Phases Phase avant intervention Phase transitoire Phase d’intervention  Phase après interv.    
* Phase sans intervention, mais présence des anciens assistants (septembre 98) 
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Tableau 2. Développement par trimestre 
 
 3/96 3/97 3/98 6/96 6/97 6/98 9/96 9/97 9/98 12/96 12/97 12/98 
Nombre graphiques 293 301 293 284 254 272 285 278 282 272 293 293 
Sexe (% femmes) 73% 67% 79% 75% 75% 75% 68% 56%  66% 74% 63% 71% 
Age moyen [ans] 85 ±6 84 ±6 82 ±7 85 ±7 85 ±6 83 ±7 85 ±7 83 ±6 83 ±7 85 ±7 84 ±7 83 ±6 
Nombre antibiotiques  88 65 67 67  54 65 79 77 65 70 60 60 
Nombre AB systémiques 81 57 60 62 44 56 69 67 56 65 57 51 
Nombre patients avec AB 70 65 54 51 47 49 57 63 54 60 56 54 
% patients avec ³ 1AB 24% 22% 19% 18% 19% 18% 20% 23% 19% 22% 19% 18% 
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Tableau 3. Données générales par année (= 4 enquêtes)  
 1996 1997 1998 Différence  
(1996 - 1998) 
 Nombre total de graphiques 1134 1124 1125   - 0,8%,  p = 0,83‡ 
 Age moyen ± SD* [ans] 85 ±7 84 ±6 83 ±7   - 2,4%,  p < 0,0001* 
 Sexe (% femmes) 73% 66% 72%  - 1,4%,  p = 0,084† 
 Nombre médicaments 6640 -- 8265 + 24,5%, p = 0,0001‡ 
 Nombre de médicaments 
par patient ± SD 
8,0 ±3,4 8,3 ±3,2 8,8 ±3,0 + 10,0%, p = 0,038* 
* SD = déviation standard     ** test de Student      † test du chi2        ‡ régression linéaire   
 
 
Tableau 4. Evolution de la prescription des antibiotiques (AB) par année  
 1996 1997 1998 Différence 
(1996 - 1998) 
Nombre de patients avec AB 
 % patients avec ³ 1AB 
238 
20,9% 
231 
20,6% 
211 
18,8% 
- 11,3%,  p = 0,184* 
- 10,0% 
Nombre d’antibiotiques  
% de tous les médicaments 
304 
4,6% 
256 257 
3,1% 
- 15,1%,  p < 0,0001* 
- 32,6% 
Nombre d’AB systémiques 277 225 223 - 19,5%,  p < 0,0001* 
Coûts (prix 1998) [Sfr] 4058 2862 2188 - 46,1%,  p < 0,0001° 
 * test du chi2            ° régression linéaire 
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Tableau 5. Type et fréquence de chaque antibiotique utilisé 
 Spécialité 3/96 6/96 9/96 12/96 3/97 6/97 9/97 12/97 3/98 6/98 9/98 11/98 12/98 total %* R# 
Acide fusidique 
systémique 
Fucidine  0 0  0  0  0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0,1%  
Acide fusidique                        
topique 
Fucidine 2 4 2 3 5 4 1 0 1 5 5 3 0 35 4,0%  
Acide fusidique                       
collyre    
Fucithalmic 1 0 1 0 1 3 3 1 0 0 1 1 8 20 2,3%  
Ac. pipémidique Déblaston 2 2 2  0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 0,7% +0,751 
Alatrofloxacine Trovan 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1 1 3 0,3%  
Amikacine Amikin 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 2 0,2%  
Amoxicilline Clamoxyl  1 0  3  0 3 0 2 2 1 2 3 2 4 23 2,5% +0,509 
Benzylpénicilline Pénicilline 
G 
0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 2 0,2%  
Céfaclor Ceclor 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0,1%  
Céfépime Maxipim 0 0 0 0 0 2 0 3 1 3 0 0 2 11 1,4% +0,424 
Ceftriaxone Rocéphine 15 6  7 18 13 9 15 8 11 7 6 6 8 129 14,7%  -0,443 
Ceftazidime Fortam  0 0 0 0 0 2 0 0 0 0 0 0 0 2 0,2%  
Céfuroxime Zinat  1  3 1 2 1 1 0 4 2 1 2 3 0 21 2,4% +0,022 
Ciprofloxacine Ciproxine 11 12 13  7 9 2 6 5 3 3 6 6 4 87 9,9% -0,737 
Clarithromycine Klacid  1  0  2  0 1 1 4 0 7 4 1 3 1 26 3,0% +0,318 
Clindamycine Dalacin  1  1  2  0 1 1 2 1 0 1 1 0 1 12 1,4%  
Co-amoxiclav Augmentin 21  12 22 20 13 10 14 14 17 14 14 3 12 186 21,2% -0,581 
Co-trimoxazole Bactrim 4 8  2 2 2 3 2 2 3 0 0 1 1 30 3,4% -0,697 
Doxycyline Vibramycine 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 1 0,1%  
Ethambutol Myambutol 2 0  1  0 0 0 1 1 0 1 1 0 0 7 0,8%  
Flucloxacilline Floxapen 0 2 2  1 0 0 3 3 1 2 2 0 1 17 1,9%  
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 Spécialité 3/96 6/96 9/96 12/96 3/97 6/97 9/97 12/97 3/98 6/98 9/98 11/98 12/98 total %* R# 
Framycétine  Soframycine 1 1 5 2 1 2 5 1 6 0 3 2 0 29 3,3%  
Gentamicine Garamycine 0 2 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 4 0,5%  
Imipénème / 
cilastatine 
Tienam 1 0 5 3 3 5 2 0 0 1 0 2 1 23 2,6% - 0,328 
Isoniazide Rimifon 3 2 0 1 0 0 3 1 0 2 4 0 1 17 1,9%  
Métronidazole  
systémique 
Flagyl 6 1 2  6 3 4 2 4 5 2 1 9 4 49 5,6%  
Métronidazole         
topique 
Perilox 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0,1%  
Mupirocine  
(topique) 
Bactroban 0 0 0 0 0 1 0 0 0 2 0 1 0 4 0,5%  
Neomycine + 
polymyxine + 
dexamethasone 
Maxitrol 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 0,1%  
Norfloxacine Noroxine 1 2 1 4 3 2 7 7 5 7 8 7 9 63 7,2% +0,912 
Ofloxacine  syst. Tarivid 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0,1%  
Ofloxacine                  
topique 
Floxal 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 3 0,3%  
Pyrazinamide Pirilène 3 0 1  0 0 0 0 0 0 2 0 0 0 6 0,7%  
Rifampicine Rimactan 4 4 2 1 1 0 2 2 1 2 4 1 0 24 2,7%  
Sulfadiazine  
(topique) 
Flammazine 1 1 1 0 1 0 0 1 0 2 0 0 1 8 0,9%  
Teicoplanine Targocid 3  2 1 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 8 1,0%  
Tyrothricine + 
cétylpyridine 
topique 
Mébucaïne 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0,2%  
Vancomycine Vancocin  1  0  0  0 2 0 0 0 0 0 1 1 1 6 0,7%  
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 Spécialité 3/96 6/96 9/96 12/96 3/97 6/97 9/97 12/97 3/98 6/98 9/98 11/98 12/98 total %* R# 
Total AB  88 67 79 70 65 54 77 60 67 65 65 51 60 879 100%  
Total AB 
systémiques 
 81 62 69 65 57 44 67 57 60 56 56 45 51 770   
Antiviraux :                  
Aciclovir  
systémique 
Zovirax 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2   
Aciclovir               
topique 
Zovirax 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1   
Valaciclovir Valtrex 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1   
Œstrogènes :                  
Estriol Orthogynest 6 2 5 3 6 2 6 2 5 8 7 8 16 76  +0,562 
Antidiarrhéiques :                 
Lopéramide Imodium 1 0 1 4 2 0 0 0 0 0 0 0 1 9   
Entérocoques 
vivants 
Bioflorin 19 7 12 11 13 4 21 3 0 0 1 1 4 96  -0,752 
Saccharomyces 
boulardii  
Perenterol 0 0 1 0 0 4 3 4 3 6 11 10 6 48  +0,867 
* % de tous les antibiotiques prescrits             #  coefficient de la régression linéaire 
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Tableau 6. Utilisation des principaux antibiotiques par phase d’intervention 
 Nombre moyen de prescriptions / enquête  Tests statistiques 
 I. II. III. IV. I. vs. II. I. vs. III. I. vs. IV. 
Regression 
linéaire 
Norfloxacine 2 4 6.3 8 P = 0.2238 P = 0.0020* P = 0.0002* P < 0.0001* 
Ciprofloxacine 10.8 5.7 3.7 5.3 P = 0.0581 P = 0.0020* P = 0.4020 P = 0.0055* 
Co-trimoxazole 4 2.3 1.7 0.7 P = 0.3506 P = 0.2345 P = 0.0812 P = 0.0095* 
Co-amoxiclav 18.8 12.3 11.3 9.7 P = 0.0532  P = 0.1314 P = 0.0456* P = 0.0382* 
Ceftriaxone 11.5 12.3 8.7 6.7 P = 0.8319 P = 0.4570 P = 0.2061 P = 0.0772 
Céfuroxime 1.8 0.7 2.3 1.7 P = 0.1210 P = 0.5482 P = 0.0933 P = 0.659 
Amoxicilline 1 1.7 1.7 3 P = 0.5628 P = 0.4666 P = 0.0683 P = 0.0645 
Imipénème + cilastatine 2.3 3.3 0.3 1 P = 0.4912 P = 0.1860 P = 0.3938 P = 0.274 
* différence statistiquement significative (p < 0,05) 
 
 
 
